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GLOSSAIRE 
___________________________________________________________________________ 
 
 
Unités : 
 
 
J : joule 
Hz : hertz 
mm : millimètre 
K : kelvin 
m : parties par million 
rad : radian 
s : seconde 
T : tesla 
 
 
Abréviations des grandeurs physiques : 
 
 
A : nombre de masse 
b : facteur de gradient de diffusion 
b0 : facteur de gradient de diffusion nul 
0B
r
 : champ magnétique principal 
1B
r
 : composante champ magnétique d’une onde électromagnétique d’excitation 
Cho : choline 
Cr : créatine 
δ : durée d’application des gradients de diffusion 
Δ : intervalle de temps entre l’application de deux gradients de diffusion 
ΔB0 : hétérogénéités du champ magnétique principal 
D : coefficient de diffusion 
D : tenseur de diffusion 
DM : diffusion moyenne 
ei : vecteur propre 
E : énergie d’interaction magnétique 
1E
r
 : composante champ électrique d’une onde électromagnétique d’excitation 
FA : fraction d’anisotropie 
γ  : rapport gyromagnétique 
Gφ :  gradient de sélection de phase 
Gss : gradient de sélection de coupe 
Gω : gradient de codage en fréquence 
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H : hydrogène 
h : constante de Planck (h=6,62.10-34 J.s) 
I
r
 : moment cinétique 
I : nombre quantique de spin 
J
r
 : moment cinétique de spin 
K : Potassium 
k : constante de Boltzmann 
λ : valeur propre 
μr  : moment magnétique nucléaire 
mIno : Myoinositol 
M
r
 : aimantation résultante 
M0 : aimantation à l’équilibre 
xyM
r
 : aimantation transversale 
zM
r
 : aimantation longitudinale 
Na : Sodium 
NAA : N-AcétylAspartate 
θ : angle de bascule du vecteur d’aimantation sous l’action de l’onde d’excitation 
RA : relative anisotropy 
T : température exprimée en degrés Kelvin 
T1 : temps de relaxation longitudinale 
T2 : temps de relaxation transversale 
T2* : temps de relaxation transversale apparent 
Td : temps de diffusion 
TE : temps d’écho 
TI : temps d’inversion 
TR : temps de répétition 
Tr : trace 
υ 0 : fréquence de Larmor 
ω0 : vitesse angulaire de Larmor 
X : élément chimique 
Z : numéro atomique 
 
 
Abréviations dans le texte : 
 
 
9HPT: nine Hole Peg Test : test d’évaluation de dextérité manuelle 
a7 : année 7 
ADC : « apparent diffusion coefficient » : coefficient de diffusion apparent 
ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Évaluation en Santé 
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BO : bandes oligoclonales 
CA-CP : commissure antérieure commissure postérieure 
CL : charge lésionnelle 
DP : densité de protons 
EDSS : expanded disability status scale : échelle de cotation du handicap 
EPI : echo-planar imaging 
FID : free induction decay : signal de precession libre 
FLAIR : fluid attenuation inversion-recovery  
FOV : field of view : champ de vue 
hp : hauteur du pic 
hpDM : hauteur du pic dérivé de l’histogramme de diffusion moyenne 
hpFA : hauteur du pic dérivé de l’histogramme de fraction d’anisotropie 
ID : imagerie de diffusion 
IFNβ : Interferon bêta 
IgG : gamma immunoglobulines 
IM : intra-musculaire 
IRM : imagerie par résonance magnétique 
IRMc : imagerie par résonance magnétique conventionnelle 
IRMf : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 
ITA : imagerie de transfert d’aimantation 
ITD : imagerie tensorielle de diffusion  
K : kurtosis 
KDM : kurtosis dérivé de l’histogramme de diffusion moyenne 
KFA : kurtosis dérivé de l’histogramme de fraction d’anisotropie 
LCR : liquide céphalo-rachidien 
m0 : mois 0 
m3 : mois 3 
MSFC : multiple sclerosis functional composite : score composite fonctionnel 
PASAT : paced auditory serial addition test : test auditif de calcul mental 
PEV : potentiels évoqués visuels 
pp : position du pic 
ppDM : position du pic dérivé de l’histogramme de diffusion moyenne 
ppFA : position du pic dérivé de l’histogramme de fraction d’anisotropie 
RF : radiofréquence 
RMN : résonance magnétique nucléaire 
S : skewness 
SB : substance blanche 
SBAN : substance blanche apparemment normale 
SC : sous-cutané 
SDM : skewness dérivé de l’histogramme de diffusion moyenne 
 8
SEP : sclérose en plaques 
SFA : skewness dérivé de l’histogramme de fraction d’anisotropie 
SG : substance grise 
SNC : système nerveux central 
SPM : statistical parametric mapping 
SRM : spectroscopie par résonance magnétique 
STIR : short TI inversion recovery 
TTA : taux de transfert d’aimantation 
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Ce travail de recherche s’inscrit dans une dynamique de lutte contre la sclérose en plaques 
(SEP). Cette pathologie initialement décrite par Charcot (Charcot, 1868) est une maladie 
inflammatoire chronique et démyélinisante du système nerveux central (SNC). Elle concerne 
l’adulte jeune (30 ans en moyenne pour l’âge de début de la maladie) et est très invalidante 
puisqu’elle peut conduire à la grabatarisation après des années d’évolution. La SEP est 
caractérisée par la diffusion de lésions dans le SNC qui prédominent dans la substance 
blanche (SB) mais peuvent également atteindre la substance grise (SG). 
En France, elle touche environ 60 000 personnes et se manifeste par l’apparition de troubles 
visuels, moteurs, sensoriels ou cognitifs. Cette affection évolue selon différents modes : les 
formes rémittentes représentent 80 % des cas et évoluent par poussées bien individualisables, 
laissant ou non des séquelles ; les formes progressives sont caractérisées par une aggravation 
lente (avec ou sans poussée). 
Il est très difficile de porter un pronostic sur l’évolution individuelle de la maladie en termes 
de temps et de handicap. Ainsi, l’évolution est en moyenne de six ans pour atteindre un 
handicap de 3 (handicap modéré) sur l’échelle de cotation EDSS (Expanded Disability Status 
Scale)  et de quinze ans pour atteindre un handicap de 6 (patient ambulatoire mais ayant 
besoin d’au moins une aide pour se déplacer). L’origine de cette maladie est encore mal 
connue et les mécanismes pathologiques mis en jeu sont nombreux. Ainsi, la recherche, tant 
sur le plan thérapeutique que sur le plan diagnostique, est en plein essor et plus 
particulièrement le développement des techniques d’imagerie qui permettraient de mieux 
identifier les mécanismes lésionnels de la maladie. 
 
L’imagerie par résonance magnétique conventionnelle (IRMc) joue un rôle de plus en plus 
important dans la prise en charge de la SEP, aussi bien pour le diagnostic, de par sa capacité à 
montrer les lésions du SNC, que pour le suivi de l’évolution naturelle ou l’évaluation de 
l’impact de nouveaux médicaments. L’IRMc permet en effet d’obtenir des images de bonne 
résolution et de bonne qualité. En particulier, les images pondérées en T2 et FLAIR qui sont 
des images pondérées en T2 avec suppression du liquide céphalo-rachidien (LCR), permettent 
de visualiser les lésions de sclérose, de démyélinisation, d’œdème et de gliose réactionnelle. 
De plus, le rehaussement du signal de certaines plaques après l’injection de produit de 
contraste atteste de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et permet de détecter 
les stades inflammatoires de la maladie souvent associés à des périodes d’installation ou de 
progression du handicap. 
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Les données issues de l’IRMc ont toutefois montré leurs limites, voire leurs insuffisances, tant 
pour approcher de façon précise les différents facteurs impliqués dans la maladie 
(inflammation, démyélinisation, atteinte axonale), que concernant les rapports entre les 
anomalies d’IRM identifiées et les marqueurs d’évolution clinique. En effet, les paramètres 
d’IRMc sont très faiblement corrélés avec l’état clinique des patients. Ces insuffisances 
pourraient être en rapport en partie avec le fait que les séquences conventionnelles permettent 
principalement d’évaluer soit le caractère inflammatoire focal de l’affection, soit la 
destruction tissulaire focale ou globale, ne reflétant que de façon insuffisante les différents 
processus physiopathologiques mis en jeu. 
Les travaux histologiques récents (Lucchinetti et al., 2005) montrent clairement que, à côté 
des lésions focales d’inflammation et de démyélinisation disséminées dans la SB, il existe une 
atteinte diffuse et progressive de l’ensemble du SNC, aussi bien substance blanche 
d’apparence normale (SBAN) que SG, s’exprimant par la perte axonale et l’atrophie 
macroscopique. Il est vraisemblable que ce processus diffus soit le substratum essentiel de 
l’accumulation du handicap neurologique irréversible dans la SEP. Dans ces conditions, un 
des grands défis actuels est de développer de nouvelles techniques d’IRM, dites non 
conventionnelles, permettant d’observer et de quantifier les différentes atteintes tissulaires, 
qu’elles soient focales ou diffuses au sein de la SB ou de la SG. L’objectif est de mieux 
comprendre les mécanismes mis en jeu dans la maladie et, à long terme, mieux prédire leurs 
évolutions. 
 
L’imagerie de transfert d’aimantation (ITA), la spectroscopie du proton par résonance 
magnétique (SRM) et l’imagerie tensorielle de diffusion (ITD) ont permis de révéler des 
anomalies dans le tissu apparemment sain (SBAN et SG) et supportent donc l’hypothèse 
d’une atteinte d’emblée diffuse et non visible par IRMc. 
En particulier, l’ITD repose sur le principe de l’imagerie de diffusion. Les molécules d’eau 
sont animées de micromouvements aléatoires qualifiés de mouvements browniens. Il est 
possible de sensibiliser le signal d’IRM au phénomène de diffusion grâce à l’application de 
gradients de champ magnétique dans les trois directions de l’espace. Cette technique permet 
de rendre compte de l’intégrité tissulaire puisque, dans les milieux biologiques, le 
déplacement de ces molécules est restreint par la présence de barrières naturelles. La 
destruction ou l’altération de la perméabilité de ces barrières modifie donc la mesure de 
diffusion. Cependant, la diffusion ne se fait pas uniformément dans toutes les directions dès 
que les molécules d’eau évoluent dans un environnement structuré.  
Introduction 
 18
Ainsi, avec l’ITD, il est possible de multiplier les directions de sensibilisation et d’évaluer la 
direction prépondérante de la diffusion des molécules d’eau au sein de chaque voxel étudié. 
Pour cela, l’acquisition d’un tenseur (matrice 3× 3), sensibilisant le signal aux mouvements de 
diffusion dans au moins six directions de l’espace, permet de définir des mesures invariantes 
comme la diffusion moyenne (DM) et la fraction d’anisotropie (FA). 
 
Nous avons choisi d’étudier l’application de cette technique à la SEP. Les premières 
applications de l’ITD dans la SEP ont permis d’établir l’augmentation du coefficient de DM 
et la réduction du coefficient de FA dans les lésions et la SBAN des patients atteints de SEP 
par rapport à des sujets sains. Plus récemment, cette technique a également démontré la 
présence d’anomalies dans la SG des patients. Cependant, jusqu’à présent, aucun marqueur ne 
permet de prédire l’évolution de la SEP à l’échelon individuel. C’est avec cet objectif que des 
indices dérivés des histogrammes de DM et FA ont été calculés : position du pic (pp) et 
hauteur du pic (hp) ainsi que deux indices qui, à notre connaissance, n’ont jamais été utilisés 
pour la SEP : Skewness (S) et Kurtosis (K). 
 
Nous développerons successivement des notions sur la SEP, les principes physiques de l’ITD, 
les applications de l’IRMc et non conventionnelle dans la SEP. 
Nous présenterons ensuite les résultats de deux études prospectives de suivi clinique et IRM 
menées sur une population de patients affectés de SEP. 
La première étude a consisté à apprécier l’évolution des indices dérivés de l’ITD sur une 
courte période de trois mois. La seconde a porté sur une période de suivi plus longue des 
mêmes patients (sept ans) afin d’évaluer le caractère prédictif des indices dérivés de l’ITD. 
  
 
 
 
 
 
CHAPITRE I : 
LA SCLEROSE EN PLAQUES 
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La SEP est une maladie inflammatoire chronique et démyélinisante du SNC ; l’évolution 
ultime est la perte neuronale. La diffusion des lésions dans le SNC explique les déficiences 
multiples à la fois motrices, sensorielles, cognitives et viscérales. Il s’agit d’une affection 
neurologique fréquente, d’évolution variée et sévère pouvant conduire à long terme à la 
grabatarisation des patients. Aujourd’hui, en France, la SEP touche 60 000 personnes avec 
environ 2 000 nouveaux cas déclarés chaque année. Elle atteint préférentiellement les femmes 
dans la proportion de 2 pour 1.  
 
I.1. ÉPIDÉMIOLOGIE 
 
Si la SEP est une affection dont les signes neuropathologiques et cliniques sont connus depuis 
plus d’un siècle, sa cause demeure encore aujourd’hui inconnue. Les études épidémiologiques 
se heurtent à de nombreuses difficultés méthodologiques. En effet, il n’existe pas de marqueur 
spécifique de la SEP et son diagnostic est retardé par rapport au début de la maladie. 
En 1938, Steiner fut l’un des premiers à noter l’existence d’un gradient de distribution nord-
sud, confirmé par la suite (Kurtzke, 1983a). Mais, au sein d’un même pays et donc pour une 
même latitude, de fortes variations de prévalence sont observées. Ainsi, la variation de la 
répartition géographique de la SEP trouve probablement son explication dans l’association 
d’un facteur environnemental et d’une susceptibilité génétique. En effet, le risque relatif de 
SEP est augmenté de vingt à quarante fois chez les apparentés de patients SEP par rapport à la 
population générale. Si les études épidémiologiques ont contribué à apporter des arguments en 
faveur du rôle de facteurs environnementaux, elles n’ont cependant pas mis en évidence de 
facteurs spécifiquement associés à la SEP tels que habitat, exposition à un toxique, habitude 
alimentaire. 
Dans le même temps, la recherche d’un agent infectieux se poursuit activement. Chez 
l’animal, il existe des virus capables d’induire une démyélinisation. Chez l’homme, les virus 
de la rougeole, de la rubéole, des oreillons et de la varicelle sont associés à la survenue 
d’affections neurologiques entraînant des lésions de démyélinisation qui peuvent ressembler à 
celles observées dans la SEP. Toutefois, le rôle direct de ces agents dans le développement de 
la SEP a été exclu par de nombreux travaux. A ce jour, aucun agent infectieux spécifique n’a 
été identifié de façon certaine. 
 
La sclérose en plaques 
 21
I.2. NEUROPATHOLOGIE 
 
Les descriptions neuropathologiques de la SEP se sont multipliées depuis celles de Cruveilher 
(1829-1842) et de Charcot (1868). Il s’agit de la principale affection démyélinisante, 
caractérisée par la destruction isolée ou prédominante de gaines de myéline matures, 
apparemment normales. Des points restent cependant discutés tels que les distinctions 
nosologiques qui séparent cette affection d’autres maladies démyélinisantes, comme la 
sclérose concentrique de Balo. 
 
I.2.1.  Aspects macroscopiques 
 
Les plaques, à l’origine du nom de l’affection, sont des lésions focales, habituellement 
multiples, déjà reconnaissables à l’œil nu. Elles apparaissent comme des foyers grisâtres dont 
la taille varie de quelques millimètres à quelques centimètres de diamètre jusqu’à de larges 
plaques occupant la quasi-totalité d’un hémisphère. Elles sont de forme (souvent arrondie ou 
polycyclique) et de coloration (jaunâtre ou gris rosé) variables et de consistance 
classiquement ferme (« sclérose ») (figure I-1). 
 
La sclérose en plaques 
 22
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure I-1 : Plaques bien limitées dans la substance blanche hémisphérique 
Macroscopie : inclusion en celloïdine, laque hématoxylique de Loyez. 
(D’après Seilhan et Hauw., 2001) 
 
La répartition des plaques au sein du SNC, très irrégulière d’un cas à l’autre, est non 
systématisée. Si elles prédominent classiquement dans la SB, elles peuvent également 
atteindre la SG. 
Les autres altérations du SNC appréciables macroscopiquement sont peu spécifiques : 
atrophie cérébrale ou médullaire, dilatation ventriculaire (Peters, 1968). 
 
I.2.2.  Aspects miscroscopiques 
 
Les lésions ont une limite nette qui les sépare du tissu cérébral adjacent apparemment normal. 
Elles sont le siège d’une gliose astrocytaire constante et d’une raréfaction ou disparition des 
oligodendrocytes qui forment la gaine de myéline. Des corps granulo-graisseux (macrophages 
chargés de lipides provenant de la dégradation myélinique) et des manchons de cellules 
lymphoïdes sont retrouvés au sein de ces lésions. 
Dans les plaques récentes, en démyélinisation active, les macrophages et les cellules 
lymphoïdes sont nombreux et la gliose encore peu abondante.  
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Les plaques anciennes « chroniques », dépourvues de macrophages et de cellules lymphoïdes, 
sont le siège d’une gliose intense. Les lésions aiguës sont caractérisées par l’intensité de la 
réaction inflammatoire qui peut parfois comporter des polynucléaires neutrophiles. Il s’y 
associe de nombreuses cellules microgliales et un important œdème (figure I-2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure I-2 : Démyélinisation à contours nets. Plaque centrée sur une veinule. 
Microscopie (x100).  
(D’après Seilhan et Hauw, 2001) 
 
Les lésions des axones sont généralement moins fréquentes mais sont retrouvées dans les 
plaques aiguës et dans les plaques très anciennes (figure I-3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure I-3 : Bord d’une plaque de démyélinisation 
Imprégnation argentique de Bodian, associée au bleu de Luxol : les axones sont en noir, la myéline est en bleu. 
(x400). 
(D’après Seilhan et Hauw, 2001) 
 
Deux hypothèses coexistent quant au déclenchement de la SEP : l’hypothèse d’une maladie 
autoimmune et l’hypothèse microgliale (tableau I-1). 
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Tableau I-1 : Hypothèses étiopathogéniques 
(D’après Hautecoeur, 2004) 
 
I.3. DIAGNOSTIC 
 
Les symptômes cliniques sont protéiformes et l’évolution variable. Compte tenu de l’absence 
d’anomalie paraclinique spécifique, le diagnostic de la SEP ne peut être affirmé avec une 
certitude absolue et est donc toujours probabiliste. Les données cliniques et l’exclusion 
d’autres pathologies constituent la base du diagnostic. 
 
I.3.1.  Symptomatologie 
 
La symptomatologie de la SEP est très variée et dépend de l’âge du patient au début de la 
maladie. Le premier signe est isolé dans 45 % à 65 % des cas.  
 
 
 
Théorie microgliale 
 
Activation (virale, radicaux libres ?) 
des cellules microgliales 
Libération en excès de cytokines 
proinflammatoires 
Réaction inflammatoire non spécifique 
avec recrutement secondaire des 
lymphocytes 
Cible : l’oligodendrocyte 
Démyélinisation secondaire 
Théorie autoimmune 
 
Activation (virale ?) des lymphocytes T 
autoréactifs 
Reconnaissance de l’antigène présenté 
par la microglie 
 
Réaction inflammatoire spécifique 
 
Cible : les autoantigènes de la myéline 
Démyélinisation primaire 
Dégradation de la myéline et/ou de l’oligodendrocyte 
 
Atteinte axonale 
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Les symptômes initiaux les plus fréquents sont sensitifs, oculaires et moteurs. Après cinq ans 
d’évolution, l’atteinte de plusieurs fonctions s’observe dans 90 % des cas : signes 
pyramidaux, sensitifs, cérébelleux, atteinte du tronc cérébral, atteinte du nerf optique, troubles 
sphinctériens, troubles cognitifs. 
 
I.3.2.  Classification des formes évolutives 
 
L’évolution clinique de la SEP n’est pas homogène. Une poussée est caractérisée par 
l’apparition de nouveaux symptômes ou l’aggravation de symptômes préexistants pendant au 
moins 24 heures. Un intervalle d’au moins un mois est requis entre le début de deux poussées 
pour retenir deux évènements distincts. Les symptômes s’installent le plus souvent en 
quelques heures avec une phase de plateau de durée variable. La récupération peut être 
complète ou partielle avec quelques séquelles. 
Quatre formes différentes d’évolution sont recensées (figure I-4) : 
- La SEP rémittente est la forme la plus largement observée. Elle évolue par poussées dont la 
fréquence et l’évolution sont imprévisibles. 
- La SEP secondairement progressive, dans laquelle, après une phase initialement rémittente, 
est observée une progression avec ou sans poussée, suivie alors de rémissions minimes et de 
plateaux. 
- La SEP progressive primaire est caractérisée par une aggravation lente et progressive mais 
dans laquelle des fluctuations minimes et des phases de plateau peuvent s’observer. 
- La SEP progressive rémittente se caractérise dès le début par une progression avec de vraies 
poussées superposées. 
Les formes rémittentes représentent 80 % des cas et environ un tiers d’entre elles restent 
rémittentes pures. Le nombre de poussées n’a pas de valeur pronostique. En revanche, une 
longue période de temps séparant la première de la seconde poussée argumenterait en faveur 
d’une forme bénigne. Les deux tiers des formes rémittentes entrent dans une phase 
progressive après cinq à sept ans d’évolution. Les formes progressives d’emblée et 
progressives rémittentes représentent 20 % des cas. Elles affectent surtout le sujet âgé. 
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Figure I-4 : Schéma représentant les quatre formes d’évolution de la maladie 
(D’après Lublin et Reingold, 1996) 
 
I.3.3.  Critères diagnostiques  
 
En 2001, un groupe d’experts présidé par McDonald définit les critères diagnostiques de la 
SEP à l’usage des praticiens en optimisant la contribution des examens paracliniques et 
notamment de l’IRM (tableau I-2). 
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Présentation clinique Examens complémentaires  
2 poussées ou plus ; présence clinique objective de 
2 lésions ou plus 
 
2 poussées ou plus ; présence clinique objective 
d’1 lésion 
 
 
 
1 poussée ; présence clinique objective de 2 lésions 
ou plus 
 
1 poussée ; présence clinique objective d’1 lésion 
monosymptomatique 
 
 
 
 
 
Progression neurologique suggestive de la SEP 
Aucun 
 
 
Dissémination spatiale démontrée par IRM ou 
2 lésions IRM ou plus compatibles avec la SEP avec 
examen du LCR positif a ou autres poussées 
cliniques impliquant un site différent 
 
Dissémination temporelle démontrée par IRM ou 
2ème poussée clinique 
 
Dissémination spatiale démontrée par IRM ou 
2 lésions IRM ou plus compatibles avec la SEP et 
examen du LCR positif 
et 
Dissémination temporelle démontrée par IRM ou 
2ème poussée clinique 
 
- Examen du LCR positif 
et 
- Dissémination spatiale démontrée par 9 lésions 
cérébrales T2 ou plus ou 2 lésions ou plus dans la 
moelle ou  4-8 lésions cérébrales et 1 lésion dans la 
moelle visualisées par IRM 
          ou 
- Examen des PEV b anormal et 4-8 lésions 
cérébrales ou moins de 4 lésions cérébrales et 
1 lésion dans la moelle visualisées par IRM 
et 
- Dissémination temporelle démontrée par IRM ou 
progression continue depuis 1 an 
a Examen du LCR positif déterminé par les bandes oligoclonales ou par un index IgG élevé 
b Examen des potentiels évoqués visuels anormal déterminé par une onde de forme préservée mais retardée 
 
Tableau I-2 : Critères diagnostiques de McDonald 
(D’après McDonald et al., 2001) 
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D’une manière générale, il est impossible ou très difficile d’établir un pronostic sur 
l’évolution de la maladie. Cette évolution se décrit en termes de temps et de handicap. Des 
échelles telles que celles de Kurtzke (paramètres fonctionnels et cotation EDSS) (Kurtzke, 
1983b) (Annexe B et C), définissent ce handicap. L’évolution est en moyenne de six ans pour 
atteindre un handicap de 3 sur l’échelle de Kurtzke et de douze ans pour atteindre un handicap 
de 6. 
Cependant, cette échelle EDSS fait l’objet de critiques analysées par un groupe d’experts. En 
effet, elle est surtout basée sur les capacités de marche du patient et ne prend que très peu en 
compte le handicap des membres supérieurs et l’atteinte des fonctions cognitives. De plus, 
aux stades les plus avancés, elle est peu sensible aux modifications de handicap donnant une 
impression de fausse stabilité (par exemple, EDSS=6.5 : marche avec deux cannes et 
EDSS=7 : utilisation du fauteuil roulant). Enfin, sa reproductibilité intra- et inter-individuelle 
est  jugée médiocre en l’absence d’un long apprentissage. Des alternatives à l’échelle EDSS 
ont donc été proposées. L’échelle composite non disjointe (MSFC pour « Multiple Sclerosis 
Functional Composite ») (Cutter et al., 1999) (Annexe G), proposée en 1999, évalue trois 
fonctions séparées  exprimées  par  une  valeur  commune  grâce au calcul de Z-scores. Le 
sujet est chronométré sur une distance de marche (« Timed 25-Foot Walk ») (Annexe D), il 
réalise un test de dextérité manuelle (« Nine Hole Peg Test » 9HPT) (Annexe E) ainsi qu’une 
épreuve d’attention  basée  sur  un calcul mental (« Paced Auditory Serial Addition Test » 
PASAT) (Annexe F). Cette échelle a montré une meilleure sensibilité que l’EDSS, tout en lui 
restant corrélée. Enfin, ce score composite semble bénéficier d’une meilleure reproductibilité 
intra- et inter-individuelle, que ce soit du personnel médical ou paramédical qui réalise  
l’évaluation (Fischer et al., 1999), mais n’est pas encore validé. 
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I.4. TRAITEMENTS 
 
L’efficacité thérapeutique se juge sur la fréquence des poussées et/ou sur l’évaluation du 
handicap neurologique évalué avec des échelles validées telles que les échelles de cotation 
EDSS et d’index ambulatoire (Annexe H). Outre cette évaluation clinique, l’IRM apporte un 
complément d’information dans l’évaluation de l’efficacité thérapeutique. Différents objectifs 
sont ciblés dans la mise en place d’un traitement de la maladie (figure I-5) : 
- le traitement des poussées dominé par les corticoïdes, 
- le traitement de fond dont l’objectif est d’espacer les poussées et de prévenir l’apparition du 
handicap neurologique,  
- le traitement qui permet de freiner l’évolution du handicap dans les formes d’aggravation 
progressive. Il s’agit d’une nouvelle stratégie de recherche dont le but est de favoriser la 
remyélinisation (réparation) et/ou de protéger l’axone (neuroprotection). Elle ne fait pas 
encore l’objet d’étude sur l’homme. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure I-5 : Evolution et traitement de la sclérose en plaques 
(D’après Lyon-Caen et Clanet, 1997) 
 
I.4.1.  Traitements des poussées : les corticoïdes 
 
Le mode d’action des corticoïdes est à présent mieux connu, notamment grâce aux études 
d’IRM. Celles-ci ont montré une diminution de la perméabilité vasculaire dans le SNC après 
injection de méthylprednisolone qui rend probablement compte de l’action anti-inflammatoire 
et anti-oedémateuse des corticoïdes.  
 
Poussées                   Récidives                             Progression 
    Traiter                        Prévenir les                        Freiner la progression 
  la poussée                       récidives 
 
La sclérose en plaques 
 30
De plus, de fortes doses administrées par voie intraveineuse modifient la répartition des sous-
populations lymphocytaires et diminuent la production de certaines cytokines exerçant ainsi 
un effet immunomodulateur de courte durée. En pratique, si les corticoïdes restent indiqués 
dans les poussées sévères, le caractère très transitoire de leur action et leur absence 
d’efficacité sur le pronostic fonctionnel à moyen terme et à long terme ne justifient pas leur 
utilisation systématique. 
 
I.4.2.  Traitements de fond de la maladie 
 
Ces traitements, dont le but est de réduire la fréquence des poussées et de retarder l’apparition 
de la phase progressive, sont représentés par les immunomodulateurs et les 
immunosuppresseurs. 
 
Les immunomodulateurs  
 
•  Les interférons (Avonex*, Rebif*, Betaferon*) sont des cytokines à activité antivirale 
et immunomodulatrice. Ils sont indiqués dans le cas de SEP rémittente. Plusieurs études 
multicentriques ont démontré une efficacité sur la fréquence des poussées, la progression des 
lésions IRM (volume lésionnel, nouvelles lésions) et la progression du handicap lié aux 
poussées, qui est retardée de quelques mois. La mise en place d’un traitement dès la première 
poussée peut retarder la survenue d’une deuxième poussée. Les interférons font toujours 
l’objet de nombreuses études (mode d’administration, optimisation de la dose, traitements 
combinés). 
•  Le copolymère (Copaxone*) est un polymère d’acides aminés qui possède une 
réactivité croisée avec la protéine basique de la myéline, une des protéines majoritaires de la 
myéline. Une étude a montré une diminution de 29 % de la fréquence des poussées (Johnson 
et al., 1995).  
•  Le natalizumab (Tysabri*) est un anticorps monoclonal. Administré en perfusion 
intraveineuse, il réduit la fréquence des poussées et l’aggravation de la maladie. Cependant, 
parmi les malades traités, des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive ont été 
observés. Ce risque de leucoencéphalopathie a conduit au retrait du natalizumab aux       
Etats-Unis. Le natalizumab est disponible en France depuis le 12 avril 2007 avec l’indication 
de traitement de fond des formes très actives de SEP.  
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•  Les immunoglobulines intraveineuses sont à l’étude. Elles diminueraient la fréquence 
des poussées et pourraient favoriser la remyélinisation des lésions du SNC. Leur efficacité est 
actuellement à l’étude. 
 
Les immunosuppresseurs 
 
•  Le cyclophosphamide (Endoxan*) est un traitement anti-inflammatoire et 
immunosuppresseur et s’appuie donc sur l’hypothèse que la SEP est une maladie 
inflammatoire et auto-immune. Le cyclophosphamide a été testé pour la première fois en 1966 
(Aimard et al., 1966). De nombreuses études ont testé ce traitement et ont montré des résultats 
discordants. Le cyclophosphamide aurait un effet bénéfique sur la phase inflammatoire de la 
maladie mais pas sur la phase progressive ou pour les patients atteints de SEP premièrement 
progressive. Il est couramment testé comme thérapeutique alternative pour les patients ne 
répondant pas aux interférons (Smith et al., 2001) mais son utilisation reste limitée (Weiner, 
2004). 
•  L’azathioprine (Imurel*) est un immunosuppresseur cytotoxique agissant 
principalement sur le lymphocyte T. Les études ont montré que l’azathioprine réduirait le 
nombre de poussées mais l’effet sur la progression de la maladie n’a pas été démontré. De 
plus, certains effets secondaires sont observés avec l’utilisation de ce traitement (Fernandez et 
al., 2004). 
•  Le méthotrexate n’a pas montré d’effets positifs sur les poussées (Currier et al., 
1993) mais a montré un effet bénéfique significatif sur la progression de la maladie pour les 
patients atteints de SEP progressive (Goodkin et al., 1995). 
•  La mitoxantrone (Elsep*), développée dans les années 70, est un agent anti-
néoplasique, qui possède à la fois des propriétés immunosuppressives sur les lymphocytes T 
et les macrophages et des propriétés immunomodulatrices. Son action anti-cancéreuse est 
connue depuis longtemps. Trois études ont montré l’efficacité du traitement sur les paramètres 
cliniques et IRM. L’étude italienne a été menée sur des formes rémittentes (Millefiorini et al., 
1997), l’étude franco-anglaise sur des formes très agressives de la maladie (Edan et al., 1997) 
et l’étude allemande sur les formes progressives (Hartung et al., 1998). La mitoxantrone, dont 
les effets secondaires hématologiques et cardiaques ne sont pas négligeables, est aujourd’hui 
recommandée comme premier traitement pour les patients atteints d’une forme très active de 
la maladie et comme second traitement pour ceux qui ne répondent pas aux interférons 
(Morrissey et al., 2005). 
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•  La cladribine est un nucléoside immunosuppresseur utilisé en hématologie. Les 
études ont montré une réduction de la charge lésionnelle T2 et des nouvelles lésions 
rehaussées en IRM (Sipe et al., 1994), (Romine et al., 1999), (Sipe, 2005). D’autres essais 
sont actuellement en cours. 
 
L’indication précise des immunosuppresseurs dans la SEP reste à définir. Toutefois, les 
résultats récents font envisager l’existence de patients « répondeurs » qui pourraient tirer 
bénéfice, à un moment donné de la maladie, d’une immunosuppression. 
 
I.4.3.  Traitement en vue de la réparation des lésions 
myéliniques 
 
A côté de l’immunothérapie, une autre stratégie de recherche s’est développée. Elle ne tient 
pas compte de la cause mais de ses conséquences fonctionnelles. Son objectif est de favoriser 
la réparation des lésions de démyélinisation. Ces dernières années, la connaissance des 
mécanismes de la remyélinisation s’est nettement améliorée. Plusieurs approches 
expérimentales sont à l’étude.  
La première approche est la greffe de cellules myélinisantes (oligodendrocytes dans le SNC et 
cellules de Schwann dans le système nerveux périphérique) qui pourraient, après 
transplantation, survivre, migrer et myéliniser les lésions expérimentales de démyélinisation. 
Il semble cependant difficile d’appliquer cette théorie à une pathologie aussi multifocale que 
la SEP.  
La deuxième approche est représentée par l’utilisation des facteurs de croissance des cellules 
myélinisantes. Au cours de ces dernières années, des travaux in vitro ont permis d’identifier 
de nombreux facteurs de croissance, agissant aux différentes étapes du développement des 
cellules de la lignée oligodendrogliale. Ces facteurs de croissance pourraient constituer une 
approche thérapeutique des maladies démyélinisantes.  
La troisième approche concerne la protection du neurone. Il est clair que les aggravations 
progressives de la maladie sont associées à une souffrance axonale. Prévenir cette phase 
« neuronale » de la maladie constitue donc une voie de recherche thérapeutique nouvelle et 
stimulante. Cependant, le passage de ces essais expérimentaux aux traitements cliniques est 
très difficile. Une meilleure connaissance des mécanismes de remyélinisation et de la 
pathogénie de la SEP est nécessaire (Stangel, 2004). 
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A l’ensemble de ces thérapeutiques sont associés les traitements symptomatiques qui ont pour 
objectif de réduire la gêne fonctionnelle du patient. Ainsi, divers traitements sont indiqués 
pour la fatigue, la douleur, la spasticité, les tremblements et les troubles génito-sphinctériens. 
Enfin, la prise en compte psychologique et sociale du patient est indispensable. 
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Les critères cliniques pour le diagnostic de la SEP reposent essentiellement sur la 
dissémination dans le temps et l’espace de l’évolution de la maladie (Schumacher et al., 
1965). Néanmoins, le diagnostic de la SEP ne repose pas uniquement sur une évaluation 
clinique, mais aussi sur une combinaison de critères cliniques et paracliniques. Des 
investigations radiologiques et biologiques, incluant l’IRM (McDonald et al., 2005), l’analyse 
du liquide cérébro-spinal et les potentiels évoqués visuels, sont essentielles dans le cas où les 
éléments cliniques seuls ne permettent pas un jugement de certitude.  
Young et al. sont les premiers à proposer l’utilisation de l’IRM chez les patients atteints de 
SEP et à en montrer la supériorité sur le scanner (Young et al, 1981). Depuis, l’IRM, en raison 
de sa capacité à montrer la dissémination temporelle et spatiale des lésions, a 
considérablement amélioré le diagnostic de la SEP (Filippi et al., 2002). En effet, l’examen 
d’IRMc est cinq à dix fois plus sensible que l’estimation clinique des poussées pour la mesure 
de l’activité de la maladie (Boneschi et al., 2004). Un examen par IRM de l’encéphale d’un 
patient présentant des symptômes suggestifs de la SEP révèle des lésions évocatrices du 
diagnostic dans 70 % des cas (Ormerod et al., 1987). 
Ce chapitre présente les paramètres IRM et les critères utilisés pour le diagnostic et le suivi de 
la SEP. 
 
II.1. IRM ET DIAGNOSTIC DE LA SEP 
 
II.1.1.  Les séquences pondérées en densité de protons/T2 
 
Les séquences pondérées en T2 sont les plus sensibles aux modifications du parenchyme 
pathologique de la SEP du fait du T2 allongé dans les lésions par rapport à la SB normale 
(Gebarski et al., 1985). L’avantage de cette approche est que la charge lésionnelle en T2 peut 
être mesurée avec des séquences de routine et il s’agit d’une méthode sensible, objective et 
reproductible (Fillipi et al., 1998). Les lésions aigues ainsi que chroniques apparaissent 
comme des plages de signal hyperintense. Cette hyperintensité n’est pas spécifique et 
représente une large gamme de tissus pathologiques incluant l’inflammation, l’œdème, la 
démyélinisation, la perte axonale et la dégénerescence Wallerienne. 
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Elles sont relativement bien délimitées, de forme généralement ronde ou ovoïde, mesurent de 
quelques millimètres à plus d’un centimètre de diamètre mais peuvent être entourées d’un 
halo de signal moins hyperintense probablement dû à l’œdème dans la phase très aigue de 
l’inflammation (figure II-1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure II-1 : Séquence axiale pondérée T2 
Les lésions caractéristiques de la SEP apparaissent comme des zones ovoïdes hyperintenses sur l’image 
pondérée en T2. 
(D’après Bakshi et al., 2004) 
 
Cependant, la distinction des lésions hyperintenses dans les zones périventriculaires ou 
cortico sous-corticales du LCR de signal également élevé en pondération T2 peut être difficile. 
Une séquence pondérée en densité de protons (DP) permet alors de mieux visualiser ces 
lésions en diminuant le signal du LCR (figure II-2). 
L’IRM conventionnelle dans la SEP 
 37
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure II-2 : Séquence axiale pondérée en DP 
Les lésions à proximité du LCR  sont mieux visualisées. 
(D’après Filippi et al., 2003) 
 
La plupart des lésions visibles en T2 ou DP persistent avec éventuellement une modification 
de la taille ou de l’intensité. Elles disparaissent rarement. Les mécanismes de réparation telles 
que la remyélinisation contribuent à la normalisation du signal. 
 
II.1.2.  La séquence FLAIR (FLuid Attenuation Inversion 
Recovery) 
 
Une autre approche pour faciliter la distinction des lésions à proximité du LCR est la 
réalisation d’une séquence FLAIR qui supprime le signal de l’eau libre sur une image 
fortement pondérée en T2. La séquence FLAIR améliore ainsi la délimitation des signaux 
hyperintenses dans les zones périventriculaires et cortico sous-corticales (Filippi et al., 1996) 
(figure II-3). 
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Figure II-3 : Séquence axiale pondérée T2 (haut) et séquence FLAIR (bas) 
Ces images du cerveau d’un patient atteint de SEP illustrent l’augmentation de la sensibilité pour la détection des 
lésions sur des images FLAIR. Grâce à l’annulation du signal du LCR, l’image FLAIR montre plus clairement 
les limites des lésions périventriculaires et cortico juxtacorticales (flèches) que les images pondérées T2. 
(D’après Bakshi et al., 2004) 
 
II.1.3.  La séquence pondérée en T1 
 
10 à 20 % des lésions hyperintenses en T2 sont également visibles sur les images pondérées en 
T1 comme des aires de signal hypointense en comparaison avec la SB normale : les « trous 
noirs ». A la phase aigue, les trous noirs sont probablement la conséquence d’un œdème 
marqué avec ou sans destruction tissulaire et peuvent disparaître quand l’inflammation 
diminue (Van Walderveen et al., 1998). Les lésions hypointenses chroniques persistantes  
indiquent une destruction tissulaire plus sévère avec réduction de la densité axonale (Bitsch et 
al., 2001) (figure II-4).  
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Figure II-4 : Séquences axiales pondérées T1 
Sur l’image de gauche, une lésion hypointense frontale droite est visible (flèche du haut) mais disparaît 8 mois 
plus tard sur l’image de droite, révélant ainsi un œdème passager et une remyélinisation.  
(D’après Bakshi et al., 2004) 
 
II.1.4.  La prise de contraste 
 
Un produit de contraste (le gadolinium) est injecté par voie intraveineuse afin de rehausser le 
signal de certaines lésions de la SEP sur des images pondérées en T1. Elle permet de séparer 
les lésions « actives » des lésions « inactives » (Grossman et al., 1986). 
La prise de contraste de nouvelles lésions est la preuve de la rupture de la barrière hémato-
encéphalique, signe d’une inflammation aigue (Miller et al., 1993), (Miller et al., 1996). Le 
rehaussement des lésions peut également indiquer la récurrence de l’inflammation dans des 
lésions préexistantes. Le nombre de lésions rehaussées est le paramètre IRM le plus pertinent 
pour mesurer l’activité inflammatoire de la maladie (Bakhi et al., 2004) (figure II-5). 
 
 
Figure II-5 : Rehaussement par le Gadolinium des lésions de sclérose en plaques durant 6 mois chez une 
patiente de 25 ans 
(D’après Bakshi et al., 2004) 
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La prise de contraste est un moyen d’augmenter la certitude du diagnostic. Premièrement, elle 
peut fournir la preuve d’une dissémination des lésions dans le temps avec la présence 
combinée de lésions aigues rehaussées et de lésions anciennes non rehaussées (Barkhof et al., 
1997). Deuxièmement, la prise de contraste peut aider à spécifier les anomalies vues sur les 
images T2 et à visualiser des anomalies non détectables sur des séquences sans injection 
(Miller et al, 1993). 
 
II.1.5.  Diagnostic différentiel 
 
Une attention particulière doit être portée aux lésions visibles à l’examen car les pathologies 
qui provoquent des modifications du signal dans la SB sont nombreuses. Heureusement, les 
anomalies associées aux pathologies différentes de la SEP sont généralement très différentes. 
Les principales pistes suivantes sont à considérer pour un diagnostic différentiel : 
- Le vieillissement : des zones de signal hyperintense apparaissent en pondération T2 
lors du vieillissement (Fazekas et al., 1988). 
- Les maladies infectieuses : quelques patients atteints par exemple de la maladie de 
Lyme peuvent montrer des lésions similaires à la SEP. 
- Les maladies inflammatoires : la neurosarcoïdose peut également être associée à de 
multiples lésions visibles dans le SNC. 
- Les leukodystrophies : ces maladies démyélinisantes induisent des lésions de type SEP 
dans le SNC (Keegan et al., 2008). 
- Les tumeurs : certaines tumeurs cérébrales telles que le gliome, le lymphome ou les 
métastases cérébrales peuvent être visualisées comme des aires de signal hyperintense 
que l’on ne peut distinguer des zones de démyélinisation (Fazekas et al., 1999). 
 
La plupart des diagnostics différentiels sont indiqués dans le tableau II-1 : 
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Tableau II-1 : Diagnostics différentiels de la SEP 
(D’après Ratchford et Calabresi, 2008) 
 
II.1.6.  Critères IRM de diagnostic de la SEP 
 
Des anomalies de la SB pouvant apparaître sur les images d’IRM dans diverses pathologies et 
chez des sujets sains, des critères ont été mis en place afin de classer les examens IRM 
comme suggestifs de SEP ou non. 
En 2001, un groupe d’experts présidé par McDonald (McDonald et al., 2001) a défini les 
critères diagnostics de la SEP pour démontrer la dissémination spatiale. La dissémination 
temporelle peut être prouvée par IRM en identifiant l’apparition de nouvelles lésions au moins 
trois mois après le premier symptôme clinique isolé.  
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Cependant, les critères de McDonald de 2001 ont provoqué certaines critiques et controverses 
(Tintoré et al., 2003), (Korteweg et al., 2006). Pour résoudre ces problèmes, un groupe 
d’experts s’est réuni à Amsterdam en mars 2005 afin de redéfinir les critères de McDonald de 
2001 et de recommander les modifications appropriées.  
Ainsi, les nouveaux critères de diagnostic ont été présentés par Polman et al. en 2005 et 
Swanton et al. en 2006. Ces critères sont présentés dans le tableau II-2. 
 
 
 
 
McDonald 2001 
 
McDonald 2005 
 
Swanton 2006 
Dissémination 
spatiale 
 
 
 
 
 
 
•  3 ou plus des critères 
suivants : 
- 9 lésions T2 ou une 
lésions rehaussée  
- 3 ou plus lésions 
périventriculaires 
- 1 ou plus lésions 
juxtacorticales 
- 1 ou plus lésions de la 
fosse postérieure 
 
1 lésion dans la moelle 
peut remplacer une lésion 
dans le cerveau. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
•  3 ou plus des critères 
suivants : 
- 9 lésions T2 ou une 
lésions rehaussée  
- 3 lésions ou plus 
périventriculaires 
- 1 lésion ou plus 
juxtacorticales 
- 1 lésion ou plus de la 
fosse postérieure 
 
1 lésion dans la moelle 
peut remplacer 1 lésion 
sous-tentorielle. 
1 lésion rehaussée dans la 
moelle est équivalente à 
une lésion rehaussée dans 
le cerveau. 
Les lésions de la moelle 
peuvent être inclus dans 
le nombre total de 
lésions. 
 
•  1 lésion ou plus dans 2 
ou plus des régions 
suivantes : 
- périventriculaire 
- juxtacorticale 
- fosse postérieure 
- moelle 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dissémination 
temporelle 
 
 
 
- 1 lésion rehaussée au 
moins 3 mois après le 
premier épisode clinique 
- 1 nouvelle lésion T2 
par rapport à un examen 
antérieur au moins 3 mois 
après le premier épisode 
clinique 
- 1 lésion rehaussée au 
moins 3 mois après le 
premier épisode clinique 
- 1 nouvelle lésion T2 par 
rapport à un examen 
antérieur au moins 3 mois 
après le premier épisode 
clinique 
- 1 nouvelle lésion T2 
dans un examen IRM de 
suivi quelque soit le 
temps écoulé depuis le 
premier examen. 
 
Tableau II-2 : Critères IRM de dissémination spatiale et temporelle pour le diagnostic de la SEP 
(D’après Rovira et al., 2008) 
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II.2. IRM ET SUIVI DE LA SEP 
 
Bien que l’IRM ait facilité la détection des lésions de la SEP, elle a aussi montré un paradoxe 
entre les résultats cliniques et les résultats de l’imagerie. En effet, les lésions détectées par 
IRM sont faiblement corrélées au handicap (Barkhof, 1999). 
 
La corrélation entre l’incapacité clinique mesurée par l’EDSS et la charge lésionnelle (CL) 
visible en pondération T2 est en général faible et incertaine (Filippi et al., 1995), (Barkhof, 
1999). Ce paradoxe peut être expliqué par la faible spécificité des lésions visibles en 
pondération T2. En effet, les signaux hyperintenses en T2 reflètent uniquement l’augmentation 
de l’eau dans les tissus qui peut être due à différentes pathologies : œdème, inflammation, 
gliose, démyélinisation, perte axonale (Filippi et Grossman, 2002).  
 
La corrélation de la CL en pondération T1 avec l’incapacité clinique semble meilleure (Van 
Walderveen et al., 1995), (Truyen et al., 1996) mais reste faible pour un échantillon de 
patients plus large (Van Walderveen et al., 2001). De plus, l’identification des hypointensités  
T1 est arbitraire et très dépendante de l’opérateur (Boneshi et al., 2004). 
 
La relation entre le nombre de lésions rehaussées au gadolinium et l’incapacité clinique n’est 
pas complètement comprise. En effet, Kappos et al. affirment que la corrélation est 
significative (Kappos et al., 1999). Or l’efficacité d’un traitement sur la réduction du nombre 
de lésions rehaussées n’a pas nécessairement de répercussion sur l’efficacité clinique 
(Boneschi et al., 2004).  
 
Un autre paramètre fourni par l’IRM qui montre une relation intéressante avec l’incapacité 
physique (EDSS) est la mesure de l’atrophie cérébrale (Fox et al., 2000). Il s’agit d’une autre 
méthode pour mesurer la progression de la SEP qui consiste à estimer la perte de volume du 
SNC. Plusieurs techniques de post-traitement sont accessibles pour mesurer le volume du 
cerveau à partir d’images IRM. Cependant, cette mesure présente également des 
inconvénients. Premièrement, les mécanismes conduisant à l’atrophie du cerveau ne sont pas 
encore complètement compris. La démyélinisation et la perte axonale semblent contribuer au 
développement de l’atrophie mais d’autres facteurs sont également à explorer tels que les 
plaques dans la SG non visibles par IRMc et la gliose (Miller et al., 2002), (Zivadinov, 2004), 
(Pelletier et al., 2004). 
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Deuxièmement, l’atrophie est un phénomène qui apparaîtrait après une série d’évènements 
tels que la démyélinisation progressive et la perte axonale. Or, il semble plus opportun de 
surveiller ces mécanismes avant l’irréversibilité plutôt que de constater le résultat du 
processus. L’atrophie du SNC ne doit donc pas être considérée comme un outil pour suivre la 
progression de la maladie (Filippi et Grossman, 2002). 
 
Malgré la large utilisation de l’IRM, jusqu’ici, seule une modeste corrélation a été démontrée 
entre les paramètres IRM et la progression de la maladie. Plusieurs explications à ce résultat 
peuvent être fournies : 
- La plupart des lésions du cerveau ne contribuent pas directement à l’incapacité motrice, or 
l’EDSS estime essentiellement la perte motrice et son retentissement sur la déambulation. 
- Les lésions qui semblent être les mêmes sur les images conventionnelles IRM ont en fait une 
grande hétérogénéité pathophysiologique. Ainsi, de nombreuses lésions visibles ne sont pas 
ou plus cliniquement éloquentes. Une altération invisible sur les images d’IRMc de la SBAN 
et de la SG pourrait contribuer à l’incapacité. 
 
II.3. CONCLUSION 
 
Au total, l’IRMc permet d’évaluer l’ampleur de l’atteinte multifocale au sein de la SB (charge 
ou volume lésionnel mesurés sur les séquences pondérées en T2), le caractère récent ou ancien 
des lésions observées (prise de contraste après injection du produit de contraste), la perte 
tissulaire au sein de ces lésions (hypointensités observées sur les séquences pondérées en T1) 
et l’ampleur des processus de réparation tissulaire (persistance ou atténuation de ces 
hypointensités) (Ranjeva et al., 2006). 
Cependant, bien que l’IRMc ait nettement amélioré la compréhension des mécanismes de la 
SEP, elle fournit une information limitée en terme de précision et de spécificité. L’IRMc ne 
permet pas d’établir un pronostic quant à l’évolution de la maladie. 
Il est nécessaire de définir des marqueurs IRM quantitatifs de l’évolution de la maladie. Des 
techniques complémentaires doivent être développées  afin d’apprécier un meilleur pronostic 
et un meilleur suivi de la SEP (Clanet et Berry, 1998). 
  
 
 
 
 
 
CHAPITRE III : 
SEP ET TECHNIQUES IRM NON 
CONVENTIONNELLE
SEP et techniques IRM non conventionnelles 
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L’IRMc a d’emblée pris une place importante dans le domaine de la SEP, à la fois dans 
le cadre du diagnostic et du suivi des patients, mais aussi concernant l’approche des 
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la maladie ainsi que dans l’évaluation 
des nouvelles thérapeutiques. Toutefois, les données issues de l’IRMc ont montré leurs 
limites tant pour approcher de façon précise les différents facteurs impliqués dans la 
maladie (inflammation, démyélinisation, atteinte axonale), que concernant les rapports 
entre les anomalies IRM identifiées et les marqueurs d’évolution clinique (Brex et al., 
2002), (Inglese et al., 2005). Ces insuffisances pourraient être en rapport, en partie avec 
le fait que les séquences conventionnelles permettent principalement d’évaluer soit le 
caractère inflammatoire focal de l’affection, soit la destruction tissulaire focale ou 
globale, ne reflétant que de façon insuffisante les différents processus 
physiopathologiques mis en jeu dans la maladie (Barkhof, 2002). D’autre part, et bien 
que la conception qui consiste à appréhender la SEP comme une affection focale 
intéressant des territoires multiples du SNC prévaut encore actuellement, en partie 
argumentée par l’évolution lésionnelle identifiée en IRMc, l’hypothèse selon laquelle 
cette affection pourrait être en rapport avec une atteinte d’emblée diffuse et non visible 
par IRMc repose sur des données récentes issues à la fois de travaux histopathologiques 
et d’approches IRM non conventionnelles (Lucchinetti et al., 2005), (Filippi et Rocca, 
2005). En particulier, les techniques d’IRM non conventionnelles représentent un des 
éléments importants d’une meilleure approche in vivo des mécanismes 
physiopathologiques impliqués au stade précoce de la maladie, stade où les données 
histopathologiques font défaut, permettant notamment la réalisation d’études 
longitudinales (Filippi et Rocca, 2007). Ces nouvelles techniques IRM basées sur la 
pondération du signal soit par le mouvement des molécules d’eau (imagerie de diffusion 
[ID]), soit par l’organisation architecturale moléculaire (imagerie de transfert 
d’aimantation [ITA]), soit par les modifications biochimiques (spectroscopie de RMN 
[SRM]) ont donc permis de mieux appréhender les différents types d’atteintes 
tissulaires, globale et focale, intéressant à la fois SB et SG. De la même façon, il a été 
mis en évidence à partir de l’IRM fonctionnelle (IRMf), notamment au stade précoce de 
la maladie, qu’il existerait des processus de réorganisation fonctionnelle compensatoire 
permettant dans une certaine mesure de limiter l’impact de l’atteinte lésionnelle 
(Pelletier et al., 2007). 
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III.1. IMAGERIE DE TRANSFERT 
D’AIMANTATION 
 
Le signal IRM cérébral provient principalement des protons de l’eau dont les 
mouvements sont peu ou pas restreints (libres). Bien que le signal des protons liés 
(protons des macromolécules de myéline et autres molécules membranaires) ne soit pas 
directement observable, il influence cependant le signal IRM par le biais d’échanges 
chimiques et physiques entre protons liés et protons libres de voisinage (figure III-1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure III-1 : Exemple d’application de l’imagerie de transfert d’aimantation dans la SEP 
Images obtenues en écho de gradient dans le plan transversal avant l’application de l’impulsion de 
saturation (à gauche), après impulsion (au milieu). La cartographie de rapport de transfert d’aimantation 
(MTR) correspondante est alors calculée (image de droite).  
(D’après Filippi et al., 2003) 
 
Plus le tissu est structuré, plus ces échanges sont importants. L’ITA est basée sur la 
quantification indirecte de ces actions que l’on exprime par le taux de transfert 
d’aimantation (TTA). La baisse du TTA apparaît très sensible aux atteintes cérébrales 
(Ranjeva et al., 2006). Elle est cependant peu spécifique, car elle peut être due aussi 
bien à des processus démyélinisants qu’à des pertes axonales, à l’inflammation, à la 
gliose ou à l’œdème (Hiehle et al., 1995), (Campi et al., 1996), (Petrella et al., 1996). 
Dans la SEP, une baisse du TTA local peut être détectée plusieurs mois avant 
l’apparition d’une nouvelle lésion (Fazekas et al., 2002). La variation du TTA sur le 
premier mois suivant la prise de contraste serait, de plus, un bon indicateur de 
l’efficacité des processus de réparation tissulaire (Van Waesberghe et al., 1998).  
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Chez des patients souffrant de SEP cliniquement certaine, il est également possible de 
mettre en évidence une baisse du TTA global sur l’ensemble du tissu cérébral 
d’apparence normale, ainsi que dans la SBAN. Ces anomalies sont plus importantes 
chez les patients au stade progressif de la maladie (Filippi et al., 1995). Une diminution 
du TTA dans la SBAN serait prédictive de l’aggravation du handicap (Santos et al., 
2002). 
Des études récentes ont également montré une diminution du TTA dans la SG chez des 
patients atteints de SEP. Elles ont aussi reporté des corrélations significatives entre les 
variations des histogrammes de TTA dans la SG et la CL visible en T2 (Cercignani et 
al., 2001c), (Ge et al., 2001). Ces observations supportent l’hypothèse qu’au moins une 
partie de la pathologie de la SG est secondaire à la dégénérescence des fibres qui 
traversent les lésions de la SB. 
 
III.2. SPECTROSCOPIE DU PROTON 
 
La spectroscopie de résonance magnétique (SRM) in vivo permet de quantifier les 
signaux RMN de différents métabolites cérébraux possédant des noyaux de même type 
(ex : proton) et de fréquence de résonance différente en fonction de leur environnement 
chimique. Ainsi, les principaux métabolites détectés en SRM protonique cérébrale à 
temps d’écho long (TE=135-270 ms) sont le N-acétylaspartate (NAA) observé à 2 ppm, 
reflet de la fonction et de la densité neuronale, la créatine/phosphocréatine (Cr) 
observée à 3 ppm, reflet de la cellularité et des réserves énergétiques, les dérivés de la 
choline (Cho) observés à 3,2 ppm, marqueurs entre autres des membranes et de 
l’inflammation, le lactate observé à 1,3 ppm, reflet de l’inflammation aigue et de la 
démyélinisation (figure III-2). Aux temps d’échos courts (inférieurs à 40 ms), d’autres 
métabolites peuvent être observés, comme le myo-inositol (mIno) à 3,54 ppm, reflet de 
l’activité gliale et microgliale, le massif de glutamate/glutamine observé entre 2,1-2,3 
ppm, marqueur de l’excitoxicité, et les macromolécules observées entre 1,1-1,4 ppm, 
qui reflètent entre autres les produits de dégradation membranaire (Ranjeva et al., 
2006). 
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Figure III-2 : Exemple de spectres obtenus chez un volontaire (spectre de gauche) et chez un patient 
porteur de SEP (à droite) 
Le rapport NAA/Cr est significativement diminué chez le patient par rapport au témoin, l’apparition du 
doublet de lactate (à droite) étant associé à une ventriculomégalie. 
(D’après De Stefano et al., 1998) 
 
La SRM des lésions aigues de SEP aux temps d’échos courts et longs révèle une 
augmentation de l’intensité des pics de résonance de Cho et lactate dans les phases 
précoces du processus pathologique (Davie et al., 1994), (De Stefano et al., 1995). Dans 
les lésions aigues étendues, une diminution du pic de Cr peut également être observée 
(De Stefano et al., 1995). Toutes ces modifications sont généralement observées avec 
une diminution du pic de NAA qui serait secondaire au dysfonctionnement axonal. La 
diminution du pic de NAA n’est pas restreinte aux lésions mais apparaît également dans 
la SBAN proche ou éloignée des lésions (Filippi et al., 2001c). 
Des corrélations significatives entre les concentrations de NAA et l’incapacité clinique 
des patients (De Stefano et al., 1998), l’atteinte motrice sélective (Lee et al., 2000) et le 
dysfonctionnement cognitif (Pan et al., 2001) ont été observées. Les rapports de 
NAA/Cr sont également réduits dans le cerveau des patients atteints de SEP rémittente 
débutante qui n’ont pas d’incapacité clinique (De Stefano et al., 2001). Ces résultats 
corroborent « l’hypothèse axonale » selon laquelle la perte axonale est responsable de la 
progression vers une incapacité clinique  irréversible dans la SEP. 
Cependant, aucune corrélation n’a été retrouvée entre les concentrations de NAA dans 
le cerveau et la CL visible en T2 chez les patients atteints de SEP rémittente (Bonneville 
et al., 2002). 
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Bien que très intéressante du point de vue de sa grande spécificité, cette technique reste 
difficilement applicable en routine clinique. En effet, l’examen est long puisqu’il 
nécessite de parfaites conditions d’homogénéité de champ magnétique, un réglage très 
précis de la chaîne radiofréquence, tout en offrant un faible rapport Signal/Bruit 
(l’utilisation de nouveaux systèmes d’IRM à champs très intenses, 3T et plus, améliore 
sensiblement la technique). De plus, le traitement et l’exploitation des spectres ne sont 
pas entièrement automatisés et requièrent l’intervention d’un expert. 
 
III.3. L’IRM FONCTIONNELLE 
 
L’IRM fonctionnelle (IRMf) est fondée sur la détection des variations de susceptibilité 
magnétique induites par les variations locales d’oxygénation du sang au cours de la 
cascade hémodynamique associée à une activation neuronale. Elle permet de déterminer 
les aires cérébrales impliquées dans la réalisation d’une tâche simple, comme un 
mouvement de la main, ou complexe, comme la réalisation d’un test 
neuropsychologique adapté aux contraintes techniques imposées par le confinement 
dans la machine (Ranjeva et al., 2006) (figure III-3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure III-3 : Exemples d’images obtenues par IRM fonctionnelle d’un sujet sain (ligne du haut) et 
d’un patient atteint de SEP de forme secondaire progressive (ligne du bas) (mouvement de la main 
de droite) 
Nous observons une activation plus grande dans les aires motrices primaires et supplémentaires chez le 
patient par rapport au volontaire sain. 
(D’après Rovira et al., 2008) 
 
L’IRMf a ainsi permis de mettre en évidence la réorganisation fonctionnelle cérébrale 
qui se met en place dès les stades les plus précoces de la maladie.  
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L’existence de tels processus a été suggérée récemment dans plusieurs études réalisées 
en IRMf à partir de paradigmes moteurs, en mettant en évidence une réorganisation 
fonctionnelle corticale chez des patients atteints de SEP définie, notamment dans la 
forme primaire progressive (Filippi et Rocca, 2004), (Rocca et al., 2005), ou 
secondairement progressive (Rovira et al., 2008).  
En fonction de la tâche motrice utilisée et comparativement aux groupes témoins, les 
groupes de patients atteints de SEP présentaient une activation significativement plus 
prononcée du côté opposé au mouvement au niveau du cortex moteur primaire, du 
cortex somesthésique secondaire, du lobe frontal, de l’insula et du thalamus. Ces 
processus d’adaptation fonctionnelle pourraient en partie rendre compte de l’absence de 
diminution des performances aux épreuves motrices utilisées dans les groupes SEP 
comparativement aux groupes témoins appariés et soumis aux mêmes paradigmes. Très 
récemment, quelques études ont clairement mis en évidence que ces processus de 
réorganisation fonctionnelle pouvaient être présents au stade le plus précoce de la 
maladie (Audoin et al., 2003), (Mainero et al., 2004). En effet, il a été montré à partir de 
paradigmes moteurs mais aussi cognitifs (tâches mettant en jeu notamment la mémoire 
de travail), qu’une différence d’activation corticale tout à fait semblable aux 
constatations rapportées chez les patients atteints de SEP définie existait entre les 
groupes de patients ayant présenté un premier épisode démyélinisant et des groupes de 
sujets témoins appariés. Ces processus de réorganisation fonctionnelle seraient donc mis 
en jeu très précocement et pourraient, en l’absence de tout symptôme déficitaire, 
contribuer à compenser un éventuel déficit (Audoin et al., 2006). De façon beaucoup 
plus intéressante, cette réorganisation corticale n’apparaît pas liée au degré de sévérité 
de la CL (focale et globale), mais est corrélée de façon très significative aux 
perturbations structurales diffuses (dans le parenchyme cérébral indemne de toute lésion 
visible dans la SB et la SG) identifiées par l’ITA (Audoin et al., 2005). Une atteinte 
cérébrale diffuse et précoce pourrait donc rendre compte de ces processus de 
réorganisation fonctionnelle, rapidement mis en place et permettant de limiter 
l’expression clinique des troubles au début de la maladie (Ranjeva et al., 2006b). Il reste 
toutefois à comprendre les mécanismes mis en jeu dans l’effet compensatoire de ces 
processus de réorganisation fonctionnelle, et surtout à authentifier les facteurs 
susceptibles de limiter cet effet compensatoire (Pelletier et al., 2007). 
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III.4. CONCLUSION 
 
Les données récentes issues de l’approche en IRM non conventionnelle participent 
clairement à modifier la conception qui consiste à considérer simplement la SEP comme 
une affection inflammatoire démyélinisante focale du SNC.  
 
En particulier, la mise en évidence dès le stade précoce de la maladie, d’une part d’une 
atteinte de la SB mais aussi de la SG, d’autre part d’une composante dégénérative, 
permet d’envisager cette maladie sous un angle différent dont les conséquences, en 
termes de prise en charge thérapeutique, pourraient s’avérer majeures dans les années à 
venir. 
Une autre technique d’IRM non conventionnelle : l’ITD et ses applications à la SEP 
sont présentées indépendamment dans le chapitre suivant. 
   
 
 
 
 
 
CHAPITRE IV :  
IMAGERIE DE DIFFUSION 
ET DE TENSEUR DE 
DIFFUSION
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L’imagerie de diffusion a pour but de mettre en évidence les mouvements microscopiques 
aléatoires de l’eau dans les tissus. La sensibilisation du signal IRM à la diffusion est obtenue 
en ajoutant des gradients de champ magnétique dans la direction du mouvement à étudier : il 
s’agit de l’imagerie pondérée en diffusion. En fait, les tissus présentent un comportement de 
diffusion anisotrope du fait de leurs structures. Les coefficients de diffusion dépendent donc 
de la direction d’application du gradient.  L’utilisation d’un tenseur de diffusion permet de 
décrire les paramètres intrinsèques de la diffusion à l’aide d’indices invariants tel que la 
diffusion moyenne (DM) ou la fraction d’anisotropie (FA).  
Initialement, l’imagerie de diffusion a permis de visualiser puis de caractériser le stade des 
lésions vasculaires. Aujourd’hui, l’imagerie tensorielle de diffusion (ITD) est largement 
appliquée dans les atteintes telles que les tumeurs, l’épilepsie ou la SEP. 
 
IV.1. IMAGERIE DE DIFFUSION 
 
Dans un milieu biologique, les molécules d’eau sont soumises à une agitation permanente du 
fait de l’énergie thermique responsable de mouvements browniens, appelée ainsi d’après 
Robert Brown, qui observa le mouvement constant des grains de pollen en 1827 (Ford, 1992). 
Ces mouvements aléatoires caractérisent la diffusion moléculaire. Ainsi, plus l’eau est libre 
dans un secteur, plus l’agitation moléculaire est importante et donc la diffusion élevée. Au 
contraire, l’agitation moléculaire peut être réduite en raison des obstacles qui s’opposent à ce 
mouvement tels que les fibres nerveuses. Parmi les différents composants des fibres 
nerveuses, la myéline, la membrane axonale et les neurofilaments sont tous orientés dans 
l’axe des fibres. 
 
IV.1.1.  Origine et théorie de la diffusion 
  
La diffusion est décrite, à l’origine, pour des systèmes non uniformes dans lesquels un flux 
macroscopique de particules de différentes espèces peut être observé. La première loi de Fick 
exprime la densité de flux ( )
dt
t,rdc   en fonction du gradient de concentration c(r,t) de ces 
espèces  au temps t pour une position r donnée : 
( )
=
dt
t,rdc
D div grad c(r,t)                  Équation IV-1 
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D est le coefficient de diffusion qui peut être déterminé en mesurant la concentration des 
espèces à différents moments. Mais, pour des conditions d’équilibre, aucune évolution 
macroscopique ne peut être visualisée et il convient d’utiliser d’autres approches. 
Classiquement, de telles approches reposent sur l’introduction d’un traceur dans le milieu, 
aussi proche que possible des espèces étudiées, dont la concentration est déterminée selon la 
loi de Fick. 
Cependant, de telles techniques ne peuvent pas être appliquées à l’être humain pour des 
études in vivo. L’alternative est de contrôler le processus de diffusion lui-même, soit sur une 
base moléculaire individuelle, soit à une échelle plus grande. La solution de l’équation de 
Fick qui satisfait les conditions initiales c(r,0) = δ(r – r0) est : 
c(r,t) = (4πDt)-3/2 exp[-
( )
Dt4
rr 20− ]                     Équation IV-2 
 
Cette équation signifie que la probabilité de trouver une particule, initialement localisée en r0, 
à une position r au temps t, suit une distribution gaussienne. Il suit : 
( ) Dt6rr 20 =−                                        Équation IV-3 
 
Nous retrouvons ici l’équation d’Einstein, établissant que la distance au sens des moindres 
carrés parcourue par une molécule pendant le temps t, est proportionnelle au coefficient de 
diffusion du milieu considéré. Dans le cas à deux dimensions, l’équation est réduite 
à (Cercignani et al., 2001a), (Le bihan et al., 1991) : 
( ) Dt2rr 20 =−                                        Équation IV-4 
 
Le coefficient de diffusion dépend uniquement de la taille (masse) des molécules, de la 
température et de la viscosité du milieu. Dans le cas d’une population de molécules d’eau 
« libre » diffusant à une température de 37 °C, le coefficient de diffusion est de 
129 s.m103 −−×  (soit 123 s.mm103 −−× ), ce qui correspond à une distance de diffusion de 17 
µm en 50 ms (Le Bihan, 2006). 
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IV.1.2.  La diffusion et la Résonance Magnétique Nucléaire 
 
L’atténuation du signal liée aux phénomènes de diffusion moléculaire en présence de 
gradients de champ magnétique a été décrite en 1950 par Hahn (Hahn, 1950) puis analysé en 
1954 par Carr et Purcell (Carr et al., 1954). 
En 1965, Stejskal et Tanner développent une séquence d’imagerie de diffusion par résonance 
magnétique comportant deux gradients appliqués de part et d’autre d’une impulsion 180° de 
refocalisation d’un motif de séquence spin écho (Stejskal et al., 1965). 
En présence d’un gradient de champ magnétique, les mouvements des protons entraînent des 
déphasages responsables d’une atténuation du signal. En pratique, la perte de signal 
provoquée par les protons mobiles dans un voxel est imperceptible. Cependant, la sensibilité 
au mouvement moléculaire microscopique peut être augmentée par l’addition de forts 
gradients de champ magnétique à une séquence classique. Ces gradients de diffusion 
symétriques sont appliqués de part et d’autre de l’impulsion 180° d’une séquence spin écho 
(figure IV-1).  
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Figure IV-1 : La séquence Stejskal-Tanner 
L’atténuation liée à la diffusion est obtenue en utilisant deux gradients de champ magnétique de courte durée δ et 
séparés par un intervalle de temps Δ. 
(D’après Le Bihan et al., 1986) 
 
Pendant l’application du premier gradient de champ magnétique, les spins présentent 
différents déphasages. Si les protons sont immobiles, le déphasage provoqué par le premier 
gradient est parfaitement compensé par le deuxième après inversion de l’impulsion 180°. 
Mais ce déphasage n’est pas compensé dans le cas de protons mobiles du fait de leurs 
mouvements aléatoires. Il y a donc atténuation du signal. Cette diminution est d’autant plus 
importante que les mouvements moléculaires sont rapides, entraînant un déphasage plus élevé 
des protons encore moins compensé par le deuxième gradient (figure IV-2). 
 
Impulsions 
Radiofréquences 
Gradients  
(mT/m) 
90°     180° 
  δ   δ 
     Δ 
Echo 
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Figure IV-2 : Atténuation du signal des protons mobiles du fait de leurs mouvements aléatoires  
(D’après Le Bihan et al., 1991) 
 
L’atténuation du signal est définie comme une fonction d’un facteur de gradient, défini par 
l’amplitude et la durée des gradients appliqués (Le Bihan et al., 1991) : 
S = S0e-bD                                                       Équation IV-5 
 
S et S0 représentent respectivement le signal de résonance magnétique nucléaire (RMN) 
mesuré avec et sans application des gradients de diffusion, D est le coefficient de diffusion et 
b est une valeur scalaire qui dépend non seulement des paramètres de gradients de diffusion 
G(t) appliqués, mais aussi des paramètres des gradients utilisés pour le codage spatial de 
l’image et fait donc intervenir des termes croisés (« cross terms ») résultant de la combinaison 
des différents gradients mis en jeu (Brockstedt et al., 1998) (Luypaert et al., 2001) : 
( ) dt'dt'tG²γb
2TE
0
t
0
∫ ∫ ⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
=                                     Équation IV-6 
 
Dans le cas d’une séquence Stejskal et Tanner, utilisée couramment en clinique actuelle, la 
valeur de b est alors donnée par  : 
b = γ²G²δ²(Δ-δ/3)                               Équation IV-7 
 
Mouvement aléatoire 
Voxel
Gradient
Dispersion de phase Atténuation du signal 
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Ces gradients de diffusion sont appliqués dans les trois axes x, y et z du repère de l’IRM. b 
s’exprime en s/mm² et peut varier de 0 à plus de 3 000 s/mm² sur les imageurs actuels. Plus la 
valeur de b augmente, plus la séquence est sensible au phénomène de diffusion moléculaire 
(d’après Kastler, 2003). 
 
Si la diffusion est isotrope, les contributions bx, by, bz de chaque axe x, y et z peuvent être 
additionnées. L’atténuation du signal est alors (Le Bihan et al., 1991) : 
⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
⋅−= ∑∑
= =
3
1i
3
1j
j,ij,i
0
Dbexp
S
S
                              Équation IV-8 
 
En réalité, il apparaît que la méthode décrite précédemment est sensible non seulement à la 
diffusion moléculaire mais également à tous les mouvements incohérents intra-voxeliens 
intégrant la perfusion tissulaire et la microcirculation. Le coefficient de diffusion est alors en 
fait le coefficient de diffusion apparent (ADC) (Le Bihan et al., 1986). 
 
Le coefficient de diffusion apparent est un paramètre physique qui ne dépend pas de 
l’environnement magnétique, contrairement aux paramètres de relaxation T1 et T2 (Le Bihan 
et al., 1991). Cependant, il est important de noter que l’ADC mesuré par IRM dépend des 
paramètres d’acquisition tels que la force des gradients de diffusion (G), l’intervalle de temps 
entre l’application de ces gradients (Δ) et leur durée (δ) (Le Bihan et al., 1986), (Westin et al ., 
2002). 
 
En imagerie de diffusion, b est un scalaire fonction de la force des gradients de diffusion, de 
leur durée et du temps entre l’application de ces gradients. Il permet de déterminer la 
sensibilité de la mesure et explorer ainsi la diffusion au sein de différents compartiments 
tissulaires. Ainsi, pour un champ principal de 1,5T, des facteurs b<100 s/mm² permettent la 
mesure des mouvements importants (perfusion, vaisseaux, LCR). Des facteurs b compris 
entre 100 et 1 500 s/mm² permettent de mesurer la diffusion extra cellulaire et au-delà de 10 
000 s/mm², il serait possible d’explorer le compartiment intra cellulaire (Norris et Niendorf, 
1995). 
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L’imagerie de diffusion par RMN est très sensible aux mouvements moléculaires 
microscopiques mais également aux autres formes de mouvement, tels que la pulsation 
cérébrale ou les mouvements du patient. Les séquences classiques spin écho sont donc 
soumises à de nombreux artefacts. La solution est alors l’utilisation d’une séquence d’écho 
planar spin écho qui, grâce à son temps d’acquisition très réduit, élimine les artefacts de 
mouvement (Edelman et al., 1994). Cependant, des séquences très rapides sont soumises aux 
artefacts de susceptibilité magnétique et aux distorsions géométriques induites par les 
courants de Foucault. Ces distorsions de l’image, observées dans la direction du codage de 
phase, varient en fonction de l’intensité et de la direction d’application des gradients (figure 
IV-3). 
 
 
 
 
 
 
 
Figure IV-3 : Effets des courants de Foucault sur une image pondérée en diffusion 
(D’après Mangin et al., 2002) 
 
L’imagerie de diffusion par RMN a été appliquée à plusieurs pathologies du système nerveux 
qui semblent affecter la microstructure tissulaire. 
 
IV.2. APPLICATIONS DE L’IMAGERIE DE 
DIFFUSION 
 
Nous avons vu précédemment que les images pondérées en diffusion rendent compte de la 
mobilité des molécules d’eau dans différents milieux. Les zones de faible diffusion 
apparaissent en hypersignal. A l’inverse, sur les cartographies de coefficient de diffusion 
apparent (ADC), une faible diffusion entraînant une diminution de l’ADC s’exprime par un 
hyposignal. 
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IV.2.1.  Imagerie de diffusion du cerveau normal 
 
Des études récentes in vivo ont montré que le coefficient de diffusion de l’eau du cerveau 
normal ne varie pas beaucoup selon les sujets (Le Bihan, 1991).  
La diffusion de l’eau dans le LCR est similaire à celle de l’eau pure. Dans la SG, la diffusion 
est isotrope à l’inverse de la SB dans laquelle le coefficient de diffusion est extrêmement 
variable. La valeur de ce dernier dépend directement de l’orientation des fibres et des 
gradients de champ magnétique, il s’agit ici de diffusion anisotrope (Le Bihan et al., 1992) 
(figure IV-4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure IV-4 : Diffusion anisotrope du cerveau normal 
Images axiales pondérées en diffusion (b = 1 000 s/mm²). Gradients de diffusion appliqués selon l’axe x (image 
de gauche), l’axe y (image du milieu) et l’axe z (image de droite). L’intensité du signal diminue lorsque le 
gradient est appliqué dans la même direction que les faisceaux de fibres car les protons de l’eau diffusent 
préférentiellement dans cette direction. 
Le corps calleux (flèche sur l’image de gauche) est hypointense pour un gradient appliqué dans la direction x, la 
substance blanche frontale et postérieure (flèche sur l’image du milieu) est hypointense pour un gradient 
appliqué dans la direction y et les faisceaux corticospinal (flèche sur l’image de droite) sont hypointense pour un 
gradient appliqué dans la direction z. 
(D’après Schaefer et al., 2000) 
 
La relation entre le degré d’anisotropie de diffusion et le degré de myélinisation de la SB 
pendant la maturation du SNC permet de penser que l’anisotropie de diffusion dans la SB est 
directement reliée à l’architecture de la myéline (Rutherford et al., 1991). 
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IV.2.2.  Imagerie de diffusion de l’ischémie cérébrale 
 
L’imagerie de diffusion est la méthode la plus sensible pour détecter l’ischémie aigue in vivo. 
Les premières études ont montré une augmentation du coefficient de diffusion jusqu’à trois 
fois sa valeur normale dans le cas de lésions subaiguës visibles sur des images pondérées en 
T2. La présence d’un œdème vasogénique avec augmentation de l’eau extracellulaire en est 
probablement la cause (Le Bihan et al., 1987). 
L’imagerie de diffusion est appliquée en clinique courante dans l’ischémie cérébrale car elle 
offre la possibilité de détecter un accident vasculaire cérébral à un stade précoce. L’imagerie 
de diffusion appliquée à l’ischémie cérébrale du chat a montré la détection de lésions en phase 
aigue (45 minutes après l’accident). L’ADC mesuré dans les différentes régions d’intérêt a 
montré une diminution de la diffusion dans la zone ischémiée alors que d’autres techniques, 
incluant l’IRMc, ne montrent aucun changement (Moseley et al., 1990). 
A la phase aigue de l’ischémie, il apparaît un dysfonctionnement des pompes ATPase 
transmembranaires Na+/K+ conduisant à un afflux massif de sodium et de calcium qui 
dépolarise les cellules. Cet afflux ionique entraîne un gonflement des cellules par des 
phénomènes osmotiques, il s’agit de l’œdème cytotoxique.  
 
L’imagerie de diffusion permet d’établir une distinction entre les lésions vasculaires récentes 
et anciennes (Warach, 1992), (Warach, 1995). 
Chez l’homme, dès la première heure suivant l’ischémie, une diminution du coefficient de 
diffusion est observée coïncidant avec la phase d’œdème cytotoxique et reste réduit durant 3 à 
5 jours. 
Dans la transition de la phase aigue à la phase subaiguë ou chronique, le coefficient de 
diffusion augmente progressivement, retourne à une valeur normale après quelques jours 
avant d’augmenter vers des valeurs élevées anormales. Cette augmentation progressive 
coïncide avec l’œdème vasogénique puis la perte tissulaire (Schaefer et al., 2000) (figure IV-
5). 
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Figure IV-5 : Exemple de visualisation de lésions ischémiques cérébrales sur des images pondérées en 
diffusion (DWI) et cartographies de coefficient de diffusion (ADC) 
Le patient a réalisé l’IRM 6 heures après les premiers symptômes neurologiques. A  6 heures, la lésion (flèche) 
est hyperintense sur l’image pondérée en diffusion et hypointense sur la cartographie ADC correspondante. La 
lésion devient progressivement hyperintense sur les images pondérées en diffusion, atteignant un signal maximal 
au bout de 58 heures. Puis le signal diminue jusqu’à ce qu’il devienne hypointense sur les images pondérées en 
diffusion et hyperintense sur les cartographies ADC.  
(D’après Schaefer et al., 2000) 
 
L’imagerie de diffusion offre une opportunité unique de visualiser l’ischémie cérébrale à un 
stade précoce, qui ne serait pas visible par une autre technique.  
 
IV.2.3.  Imagerie de diffusion des tumeurs cérébrales 
 
Quelques résultats ont été obtenus dans l’application de l’imagerie de diffusion aux tumeurs 
cérébrales. Ceux-ci montrent que les coefficients de diffusion sont plus élevés dans les 
structures où la diffusion est libre telles que les kystes. Cette observation est utile 
cliniquement quand certaines lésions kystiques présentent les mêmes temps de relaxation que 
les tumeurs solides.  
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Dans ces cas, l’imagerie de diffusion montre clairement la nature liquidienne de la lésion. De 
même, l’ADC des abcès est plus faible que celui des tumeurs kystiques. 
 
IV.2.4.  Imagerie de diffusion de la sclérose en plaques 
 
La première étude sur l’imagerie de diffusion de la SEP a été réalisée par Larsson et al. 
(Larsson et al., 1992). Elle a montré que la diffusion était supérieure dans les lésions aigues de 
la SEP par rapport aux lésions chroniques, suggérant ainsi une relation probable entre le degré 
de myélinisation et l’augmentation de l’espace extracellulaire. Une autre étude a montré que 
la diffusion dans la SB de sujets atteints de SEP était supérieure à celle de volontaires sains 
(Droogan et al., 1999).  
Deux études longitudinales ont détecté des valeurs de diffusion supérieures à la normale dans 
les aires de la SBAN qui deviennent par la suite de nouvelles lésions rehaussées, suggérant 
ainsi que la SB subit des modifications avant l’inflammation visible en T2 ou la rupture de la 
barrière hémato-encéphalique identifiée par l’injection de gadolinium (Werring et al., 2000), 
(Rocca et al., 2000). Ces études montrent qu’un processus pathologique préexiste à 
l’apparition des lésions et peut être détecté par l’imagerie de diffusion. Le degré de ces 
modifications mesurées par l’imagerie de diffusion pourrait donc avoir une valeur prédictive 
sur l’activité lésionnelle et l’évolution. 
 
Dans la SEP, les modifications de diffusion ne sont pas exclusivement localisées dans la SB 
mais également dans la SG. Cercignani et al. (2001c) ont mesuré également une augmentation 
de la diffusion dans la SG par rapport à des sujets sains. 
 
L’imagerie de diffusion est une  méthode adaptée à l’évaluation de la diffusion in vivo avec 
une bonne précision et résolution spatiale. Mais l’analyse du coefficient de diffusion suivant 
une seule direction se montre insuffisante pour caractériser une structure orientée dans 
laquelle la diffusion est anisotrope, ce qui est notamment le cas de la majorité du parenchyme 
cérébral. Les fibres myélinisées de la SB possèdent, par exemple, un coefficient de diffusion 
plus élevé le long de la fibre que perpendiculairement. 
 
Une des solutions proposées pour tenir compte de l’anisotropie est de sensibiliser la diffusion 
selon plusieurs directions non colinéaires. Afin de décrire la mobilité des molécules dans 
toutes les directions, il faut faire appel à la notion mathématique de tenseur. 
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IV.3. IMAGERIE TENSORIELLE DE DIFFUSION 
 
Comme nous l’avons évoqué précédemment, l’imagerie de diffusion repose sur le principe 
selon lequel les déplacements aléatoires des molécules sont contraints par l’organisation des 
tissus. L’information issue de l’imagerie de diffusion consiste uniquement en une 
quantification du déplacement des molécules d’eau obtenue grâce au calcul du coefficient 
apparent de diffusion (ADC). Cependant, la diffusion est un phénomène tridimensionnel et le 
déplacement des molécules n’est pas le plus souvent identique dans toutes les directions de 
l’espace. La valeur ADC dépend donc de la direction du gradient de diffusion (Mattiello et al., 
1997).  
Or, dans le tissu normal, une orientation préférentielle des mouvements de diffusion associée 
aux structures telles que les fibres neuronales est retrouvée. En effet, les molécules d’eau se 
déplacent plus facilement le long de l’axe des fibres que perpendiculairement. L’anisotropie 
est donc la conséquence de la présence d’obstacles : les barrières biologiques qui limitent le 
mouvement des molécules et les contraignent à se déplacer préférentiellement dans certaines 
directions de l’espace. 
Une diffusion isotrope est retrouvée dans les tissus non structurés tels que ceux des 
ventricules ou de la SG, dans lesquels le coefficient de diffusion apparent est égal dans toutes 
les directions. Une diffusion anisotrope est présente dans la SB qui contient les faisceaux de 
fibres, dans laquelle la diffusion de l’eau prend une orientation préférentielle (Pierpaoli, 
1996), (Filippi, 2001a). Aujourd’hui, avec le tenseur de diffusion, il est possible de mesurer le 
degré d’anisotropie des tissus, reflet de leur organisation micro-structurelle (Oppenheim et al., 
2004). L’objectif de ce paragraphe est de proposer une synthèse des connaissances théoriques 
nécessaires à la compréhension du concept d’imagerie en tenseur de diffusion. 
 
IV.3.1.  Le tenseur de diffusion 
 
Dans le cas d’une diffusion anisotrope, l’équation IV-5 est remplacée par : 
Dgg)]3/δ(Δ²[δ²γ
0
T
eSS −−=                                    Équation IV-9 
 
D est le tenseur de diffusion qui décrit la mobilité des molécules selon chaque direction et la 
corrélation entre ces directions : 
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Dans un repère spatial (x’, y’, z’) dont les axes coïncident avec les directions principales de la 
diffusion, les termes non diagonaux de ce tenseur sont nuls et le tenseur est réduit à Dx’x’, 
Dy’y’, Dz’z’ qui représente la mobilité des molécules le long des axes x’, y’ et z’. 
Mais en pratique, les mesures sont réalisées dans le repère x, y, z de l’imageur qui ne coïncide 
pas avec le repère de la diffusion dans les tissus. Les éléments non diagonaux du tenseur 
doivent donc être considérés (Basser et al., 1994a). 
 
En utilisant des vecteurs de gradient normalisés, g/ggˆ = , l’équation peut alors être écrite 
(Masutani et al., 2003), (Westin et al., 2002) : 
gˆDTgˆb
0eSS
−
=                                                 Équation IV-11 
 
La valeur de b est calculée à partir de la séquence de gradients utilisée. Deux types de 
séquences ont été proposés afin de déterminer le tenseur de diffusion : la séquence écho 
planar spin écho « single shot » et la séquence écho planar spin écho « multishot ». 
L’avantage de la « single shot » est le temps d’acquisition réduit qui permet d’éviter les 
artefacts en cas de mouvement du patient (Papanikolaou et al., 2005). Pour une séquence écho 
planar single shot pondérée en diffusion par des gradients rectangulaires : 
b = γ²δ²(Δ-δ/3)|g|²                                     Équation IV-12 
 
IV.3.2.  Acquisition des données  
 
Le tenseur de diffusion est calculé à partir d’images pondérées en diffusion acquises selon 
plusieurs directions de gradients (Le Bihan, 1995). Le tenseur de diffusion est symétrique et 
possède donc six degrés de liberté (nombre de coefficients indépendants dans la 
représentation matricielle : Dij = Dji avec i, j = x, y, z). L’estimation du tenseur de diffusion 
nécessite donc sept mesures du signal : six images sont obtenues selon six directions de 
gradient non colinéaires ainsi qu’une image de référence sans pondération en diffusion, S0 
(Hasan et al., 2001), (Basser et Pierpaoli, 1998), (Jones et al., 1999). 
Un exemple de gradients de diffusion est proposé dans la tableau IV-1 : 
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g1 = 1/ 2 (1 0 -1) g2 = 1/ 2 (1 -1 0) g3 = 1/ 2 (0 -1 1) 
g4 = 1/ 2 (1 0 1) g5 = 1/ 2 (1 1 0) g6 = 1/ 2 (0 1 1) 
 
Tableau IV-1 : Exemples de vecteurs de gradients utilisés pour le calcul du tenseur de diffusion (D’après 
Masutani et al., 2003) 
 
Un système de six équations doit être résolu analytiquement afin de calculer le tenseur 
(Westin et al., 2002) : 
 
⎪⎪
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⎩
⎪⎪
⎪⎪
⎨
⎧
 gˆDgˆb - )ln(S = ln(S6)
gˆD gˆb - )ln(S = ln(S5)
gˆDgˆ b - )ln(S = ln(S4)
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                               Équation IV-13 
 
IV.3.3.  Traitement des données 
 
IV.3.3.1.  Représentation du tenseur  
 
A partir du tenseur de diffusion, les directions principales de diffusion dans chaque voxel et 
les valeurs associées à ces directions peuvent être déterminées. Ceci revient à rechercher le 
repère spatial [x’, y’, z’] pour lequel les termes non diagonaux sont nuls. La diagonalisation 
du tenseur fournit les vecteurs propres e et valeurs propres λ, qui correspondent 
respectivement aux directions principales de diffusion et aux valeurs propres associées. Les 
mesures déduites sont invariantes quelles que soient la position du sujet dans l’aimant et 
l’orientation du plan de coupe. 
Afin de visualiser le tenseur de diffusion, le concept d’ellipsoïde a été proposé (figure IV-6) 
(Basser et al., 1994b). Un ellipsoïde schématise la distance parcourue par les molécules dans 
un temps de diffusion donné, Td, dans un repère tridimensionnel. Pour chaque voxel, ces 
ellipses sont calculées à partir des valeurs propres de diffusion, λ1  λ2  λ3 : 
1
T2
'²z
T2
'²y
T2
'²x
d3d2d1
=
λ
+
λ
+
λ                       Équation IV-14 
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Figure IV-6 : Représentation ellipsoïdale du tenseur de diffusion 
Les ei sont les vecteurs propres et les λi sont les valeurs propres de la diagonalisation du tenseur.  
(D’après Masutani et al., 2003). 
  
L’axe principal de l’ellipsoïde indique la direction principale de diffusion dans le voxel, 
tandis que l’excentricité de l’ellipsoïde renseigne sur le degré d’anisotropie et sa symétrie. 
Soient 〉〉λ〉〉λ〉〉λ 321 0,  
- si 321 λ≈λ〉〉λ , la diffusion suit principalement la direction correspondant à la plus grande 
valeur propre.  
- si 321 λ〉〉λ≈λ , la diffusion est restreinte au plan décrit par les deux vecteurs propres 
correspondant aux deux plus grandes valeurs propres. 
- si 321 λ≈λ≈λ , la diffusion est isotrope. 
 
IV.3.3.2.  Indices dérivés du tenseur de diffusion 
 
Deux indices dérivés du tenseur de diffusion fournissent des informations sur la 
microstructure et l’architecture des tissus :  
- la diffusion moyenne, qui caractérise le déplacement moyen des molécules au sens des 
moindres carrés indépendant de la direction des tissus et la présence globale d’obstacles à la 
diffusion, 
- les indices d’anisotropie, qui reflètent le degré d’organisation et l’intégrité des structures 
biologiques. 
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La diffusion moyenne 
 
La trace du tenseur de diffusion est une quantité invariante indépendante de l’orientation de 
l’ellipsoïde : 
Tr(D) = Dxx + Dyy + Dzz 
La diffusion moyenne (DM) est alors donnée par Tr(D)/3. Elle correspond au mouvement 
moléculaire moyen. 
 
Indices d’anisotropie 
 
La forme de l’ellipsoïde de diffusion dans la SB dépend de la densité de fibres, du degré de 
myélinisation, du diamètre moyen des fibres et de la direction des fibres dans le voxel. 
Plusieurs indices d’anisotropie ont été proposés afin de renseigner sur la structure 
géométrique des tissus. Les deux indices les plus utilisés sont l’anisotropie relative (RA) et la 
fraction d’anisotropie (FA) (Basser et Pierpaoli, 1996). 
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FA et RA varient entre 0 (diffusion isotrope) et 1 ( 2 pour RA) (milieu anisotrope). 
 
IV.3.3.3.  La tractographie de fibres 
 
Le tenseur de diffusion fournit un outil unique pour étudier la structure du cerveau et estimer 
le trajet des fibres neuronales en utilisant l’information directionnelle du vecteur propre 
associé à la plus grande valeur propre du tenseur de diffusion. Il est donc possible d’estimer la 
connexion neuronale in vivo par l’ITD (Westin et al., 2002).  
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Les directions de fibre sont généralement représentées par des flèches dont la longueur est 
proportionnelle à l’anisotropie et l’orientation est représentée par un code de couleur (Peled et 
al., 1998), (Mamata et al., 2002). L’ITD peut être utilisée pour représenter le trajet des fibres 
dans la SB en connectant les tenseurs de diffusion (Jones et al., 1999), (Basser et al., 2000) 
(figure IV-7).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure IV-7 : Représentation de la trajectoire curviligne de la fibre r(s) 
Le vecteur local tangent t(s1) est identifié par le vecteur propre r(s1) associé à la plus grande valeur propre du 
tenseur de diffusion à la position r(s1). 
(D’après Basser et al., 2000) 
 
La tractographie est basée sur la technique de propagation de ligne, dans laquelle une ligne est 
tracée à partir d’un point germe de départ (« seed ») en suivant l’orientation du plus grand 
vecteur propre dans chaque pixel (Mori et Van Zijl, 2002). 
Les gradients de diffusion doivent donc être appliqués dans le plus de directions possibles afin 
d’éviter les biais de mesure (figure IV-8) : 
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Figure IV-8 : Différents schémas de directions de gradients de diffusion 
Bien que l’échantillonnage directionnel classique ne comporte que 6 directions de mesure, la tractographie de 
fibres nécessite le plus de directions de mesures possibles. 
(D’après Le Bihan et al., 2001) 
 
La cartographie des fibres de la SB peut ainsi être obtenue en trois dimensions (figure IV-9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure IV-9 : Exemple de tracking de fibre du cerveau entier (adulte sain), sous différents angles de vue 
(D’après Watts et al., 2003) 
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L’ITD a prouvé son intérêt dans de nombreuses pathologies de la SB car elle permet de rendre 
compte de la géométrie et de l’orientation des tissus. Ses applications à la SEP sont présentées 
dans le paragraphe suivant. 
 
IV.4. SEP ET IMAGERIE TENSORIELLE DE 
DIFFUSION 
 
L’IRMc fournit une information limitée en terme de précision et de spécificité sur la 
physiopathologie de la SEP et ne permet pas d’établir un pronostic évolutif. L’ITD permet de 
rendre compte de la forme, la taille, la géométrie et l’orientation des tissus et semble donc être 
une technique encourageante quant au suivi de la SEP. En effet, la SB présente une forte 
anisotropie du fait des fibres myélinisées et ce phénomène augmente avec la densité de fibres. 
Les effets de la SEP altèrent la perméabilité et la géométrie des barrières biologiques (Filippi 
et al., 2001b).  
Une augmentation de la diffusion ou une perte de l’anisotropie pourrait ainsi signaler une 
destruction des barrières biologiques du cerveau due aux effets de la pathologie. 
 
IV.4.1.  L’ITD dans les lésions de patients atteints de SEP 
 
Les différentes études ont mis en évidence une augmentation de la DM et une diminution de 
la FA dans les lésions par rapport à la SBAN. Conformément à l’hétérogénéité de la 
pathologie, une large gamme de valeurs de diffusion et d’anisotropie est retrouvée dans les 
lésions visibles en pondération T2 (Tievsky et al., 1999). Larsson et al. (1992) ont mis en 
évidence une diffusion dans les lésions aigues supérieure à celle des lésions chroniques. 
Plusieurs études ont observé que les lésions rehaussées par le gadolinium présentent une 
diffusion légèrement supérieure à celle des lésions non rehaussées (Droogan et al., 1999), 
(Roychowdhury etal., 2000), mais d’autres ont échoué (Filippi et al., 2000b), (Bammer et al., 
2000). Les valeurs de diffusion les plus extrêmes ont été mises en évidence dans les lésions 
hypointenses visibles en pondération T1 (Werring et al., 1999), (Nusbaum et al., 2000), 
(Filippi et al., 2001a). Cette différence peut être expliquée par la destruction tissulaire sévère 
et permanente dans ces « trous noirs », dans lesquels la diffusion de l’eau est moins restreinte 
(Castriota et al., 2000).  
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D’autres études ont également montré que la FA est toujours inférieure dans les lésions 
rehaussées par rapport aux lésions non rehaussées (Werring et al., 1999), (Castriota-
Scanderberg et al., 2003), (Filippi et al., 2001a). Une telle distinction peut s’expliquer par le 
degré variable de dommage tissulaire dans les lésions.  L’ITD permet donc de distinguer 
différents types de lésions. 
 
IV.4.2.  L’ITD dans la substance blanche apparemment 
normale de patients atteints de SEP 
 
L’ITD a prouvé que les dommages tissulaires étaient présents non seulement dans les lésions 
visibles à l’IRMc mais également dans les aires adjacentes aux lésions dans la SBAN et la 
SG. Kealy et al. (2004, 2005) ont observé une FA réduite dans les lésions visibles en T2 et 
dans les régions adjacentes, montrant ainsi que la taille des lésions visibles par l’ITD est plus 
importante que celle visible par l’IRMc. Guo et al. (2002) ont également mis en évidence que 
les valeurs d’anisotropie et de diffusion étaient plus anormales dans la périphérie des lésions 
que dans les aires plus éloignées.  
La SBAN est également le siège d’un processus pathologique car de nombreuses études ont 
montré une augmentation de la DM et une diminution de la FA dans la SBAN par rapport aux 
sujets sains (Werring et al., 1999), (Filippi et al . 2000b), (Filippi et al., 2001a), (Bammer et 
al., 2000), (Castriota Scanderberg et al., 2003). Certaines études préliminaires sur des patients 
présentant un premier symptôme clinique isolé suggérant un début de SEP n’ont pas détecté 
d’altérations de la SB malgré la présence de lésions visibles (Caramia et al., 2000), (Caramia 
et al., 2002). Pourtant, Gallo et al. (2005), en travaillant sur les histogrammes, ont décrit une 
augmentation de la DM et une diminution de la FA pour des cas d’un premier symptôme 
clinique isolé. 
 
Les premières études ont montré une corrélation limitée entre la DM et la FA dans la SBAN 
et la CL (Filippi et al., 2000b), (Filippi et al., 2001a), (Cercignani et al., 2001b), (Cercignani 
et al, 2002). Cependant, des corrélations ont émergé dans des études plus récentes (Ciccareli 
et al., 2003). Une explication possible de ces modifications de la SBAN serait donc la 
dégénérescence wallerienne des neurones qui traversent les lésions. La présence de lésions 
dans la SB de taille inférieure à la résolution de l’IRMc (Rocca et al., 2000) ou une pathologie 
diffuse (« gradient ») qui s’étendrait des lésions vers le reste de la SB (Guo et al., 2002) sont 
d’autres hypothèses également proposées pour l’explication des changements de la SBAN. 
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Récemment, une étude réalisée sur une IRM 3T a montré que la SBAN serait le siège d’une 
prolifération gliale secondaire à une perte de myéline et axonale (Ceccarelli et al., 2007). Ces 
résultats prouvent donc qu’en plus des lésions visibles à l’IRMc, la SEP induit également une 
nette modification de l’organisation des barrières biologiques au sein de la SBAN. 
De plus, l’atteinte de la SBAN semble susceptible d’induire des manifestations cliniques car il 
existe une corrélation importante entre les symptômes cliniques et les valeurs extraites du 
tenseur de diffusion dans les aires associées à ces symptômes (Ciccarelli et al., 2001), 
(Rovaris et al., 2005a). Une corrélation entre le degré d’anormalité de la SBAN mesuré par 
l’ITD et l’incapacité et le déficit cognitif est aussi retrouvée (Filippi et al., 2000a), (Rovaris et 
al., 2002), (Miller et al., 2003). Un rétablissement des valeurs de DM et de FA à la suite d’une 
poussée chez un patient rémittent et une progression vers des valeurs anormales chez  des 
patients secondairement progressifs ont également été observés par Cassol et al. (2004). 
 
Cependant, la corrélation exacte entre la pathologie et ces valeurs d’ITD n’est toujours pas 
complètement comprise. Au-delà de l’œdème, il semblerait que l’infiltration cellulaire et la 
gliose dues à la maladie, la démyélinisation et la perte axonale contribuent le plus aux 
modifications des valeurs d’ITD. Une étude post mortem a démontré une réduction 
importante de la densité axonale ou du nombre total d’axones traversant les aires du corps 
calleux qui apparaissent tout à fait normales chez les patients atteints de SEP (Evangelou et 
al., 2000). 
 
IV.4.3.  L’ITD dans la substance grise de patients atteints de 
SEP 
 
Bien que la SB soit le site privilégié de la SEP, des études post mortem ont montré que la SG 
n’est pas épargnée par les manifestations de la maladie. Une proportion considérable de 
lésions est localisée dans la SG. Du fait de leurs petites tailles, de leurs temps de relaxation 
proches du tissu environnant et de l’effet de volume partiel avec le LCR, les lésions de la SG 
ne sont souvent pas détectées par l’IRMc (Brownell et Hughes, 1962), (Kidd et al., 1999), 
(Peterson et al., 2001). Ces limitations sont désormais palliées par l’utilisation de techniques 
d’IRM non conventionnelles telles que l’ITD qui est un outil capable de détecter des 
anomalies de la SG.  
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Certaines études n’ont pas montré de différence significative entre les valeurs moyennes de 
DM et de FA dans la SG chez des patients rémittents ayant une durée de maladie courte et 
celles des sujets sains (Griffin et al., 2001), (Bozzali et al., 2002), (Tortorella et al., 2006). 
Néanmoins, des modifications de la SGAN ont été retrouvées chez des patients rémittents 
(Cercignani et al., 2001c) et une différence significative a été mise en évidence entre les 
patients progressifs et les sujets sains (Bozzali et al., 2002), (Rovaris et al., 2002b).  
Bozzali et al. (2002) ont montré une corrélation significative entre la DM, la hauteur du pic 
(hp), la position du pic (pp) dérivées de la SG et le volume lésionnel en T2. Une autre étude 
longitudinale a montré l’augmentation progressive de la diffusion dans la SGAN corrélée à 
l’augmentation du volume des lésions visibles en T2 (Oreja-Guevara et al., 2005). Deux 
facteurs peuvent contribuer à cette modification des valeurs. Le premier est la présence de 
lésions dans la SG non détectées par l’IRMc. Deuxièmement, la dégénérescence wallerienne 
des neurones de la SG secondaire au dommage des fibres traversant les lésions de la SB 
pourrait également contribuer à l’augmentation de la diffusion dans la SG de patients atteints 
de SEP (Ceccarelli et al., 2007).  
Dans une étude longitudinale d’un an, des modifications tissulaires ont été détectées dans la 
SG (Rovaris et al., 2002) alors que l’IRMc était normale.  
Ces observations montrent également que le dommage de la SG ne dépend pas uniquement 
des lésions visibles en T2 et peut être également une cause supplémentaire de l’incapacité 
progressive dans la SEP (Rovaris et al., 2005b).  
Une corrélation modérée a été retrouvée entre l’index du déficit cognitif et la DM dans la 
SGAN chez des patients atteints de SEP (Rovaris et al., 2002). Une étude a mis en évidence 
une corrélation entre le score EDSS, le score MSFC et pp et hp dérivés des histogrammes de 
DM dans la SG de patients atteints de SEP, mais pas avec les histogrammes de FA ou les 
histogrammes dans la SBAN (Vrenken et al., 2006). 
Concernant le pronostic de la maladie, Rovaris et al. (2006) ont montré qu’une altération 
sévère des valeurs de diffusion dans la SG à l’inclusion était prédictive d’une détérioration de 
l’EDSS. Une étude récente menée sur une IRM 3T par Ceccarelli et al. (2007) a confirmé que 
la SG n’était pas épargnée par le processus pathologique de la SEP et serait même plus 
prédictive de l’évolution de la maladie que la SBAN.   
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IV.4.4.  Conclusion 
 
Il est certain que des manifestations pathologiques sont présentes dans la SBAN et la SG de 
patients atteints de SEP, et ces anomalies auraient le potentiel pour expliquer les mécanismes 
du déficit clinique pauvrement représenté par les lésions visibles (Miller et al., 2003). L’ITD 
permet de détecter des modifications pathologiques de la SEP non perceptibles avec l’IRMc. 
Les récentes avancées de l’ITD permettent d’explorer l’architecture in vivo du cerveau 
humain. Ces technologies conduiront à des études futures sur la relation entre les anomalies 
de la SBAN et de la SG et les résultats cliniques. Elles mèneront peut être à une amélioration 
du suivi des patients, une meilleure prédiction de l’évolution de la maladie et enfin une 
meilleure évaluation de l’efficacité des nouveaux traitements. 
 
  
 
 
 
 
 
CHAPITRE V : 
SUIVI DE TROIS MOIS : 
PATIENTS ATTEINTS DE SEP 
REMITTENTE 
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V.1. INTRODUCTION 
 
Jusqu’ici, l’IRMc a montré ses limites pour le suivi de la SEP en ne retrouvant pas de 
corrélations entre la CL visible sur les images pondérées en T2 et le score clinique EDSS. 
L’ITD est un outil émergent qui permettra peut-être de mieux comprendre les processus 
physiopathologiques de la SEP. 
Les premières applications de l’ITD dans la SEP ont permis d’établir l’augmentation du 
coefficient de DM et la réduction du coefficient de FA dans les lésions et la SBAN des 
patients atteints de SEP par rapport à des sujets sains. Plus récemment, cette technique a 
également démontré la présence d’anomalies dans la SG des patients. 
Cependant, les différents travaux ne concordent pas toujours. En effet, une étude a montré que 
les histogrammes de DM et de FA décrits par pp et hp pour la SBAN et la SG des patients 
étaient significativement différents des sujets sains (Rovaris et al, 2002c) mais une autre étude 
n'a pas mis de différence en évidence (Bozzali et al, 2002b). 
Les valeurs de description classique des histogrammes sont indiquées sur la figure V-1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-1 : Valeurs de description d’un histogramme 
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Différentes valeurs sont utilisées : 
-  La position du pic, la hauteur du pic et valeur de DM ou FA moyenne : il s’agit de valeurs 
qui ne reflètent qu’un seul point de la distribution. Ce sont des données à une dimension qui 
peuvent être soumises au bruit. Ces indices ne permettent donc qu’une caractérisation limitée 
de l’histogramme. 
- Les valeurs de DM/FA 25, 50 et 75 : ces valeurs correspondent à une aire. Il s’agit des 
valeurs auxquelles l’intégrale de la distribution est égale à 25, 50 et 75%. Cependant, ces 
données sont limitées uniquement par la borne supérieure et sont donc considérées comme des 
données à une dimension. Ces indices également ne permettent qu’une caractérisation 
partielle d’un histogramme. 
 
La compréhension et la détection en phase précoce des mécanismes pathologiques mis en jeu 
devraient permettre à long terme de prévenir l’évolution de la pathologie et donc d’adapter au 
mieux la conduite thérapeutique. Jusqu’à présent, aucun marqueur clinique ou IRM ne permet 
de comprendre complètement cette évolution. Ainsi, des marqueurs robustes permettant de 
mieux évaluer le processus de la maladie sont nécessaires afin d’améliorer la compréhension 
physiopathologique de la SEP et d’établir un pronostic. 
Dans cet objectif, nous avons conduit une étude par ITD dans la SBAN et la SG de patients 
atteints de SEP de forme rémittente sur une courte durée de trois mois. D’un point de vue 
méthodologique, l’objectif était d’évaluer de nouveaux indices dérivés de l’ITD jamais 
utilisés à notre connaissance pour la SEP : le Skewness (S) et le Kurtosis (K) par rapport aux 
indices dérivés d’histogrammes habituellement utilisés pp et hp. En effet, S et K semblent 
mathématiquement plus robustes que les indices usuels pp et hp car ils décrivent l’ensemble 
de la distribution d’un histogramme et non un point précis.  
A notre connaissance, ces paramètres n’ont jamais été utilisés pour décrire les histogrammes 
de DM et FA dans la SEP. Mais ils ont déjà été testés dans des études sur le vieillissement 
cérébral (Nusbaum et al., 2001) et afin de décrire les histogrammes obtenus à partir des 
cartographies des temps de relaxation T2 dans la SEP (Grenier et al., 2002). Ils ont également 
été appliqués pour caractériser les histogrammes de MD et FA dans d’autres pathologies 
(Della Nave et al., 2007), (Tessa et al., 2008). 
 
Nous avons souhaité apprécier les variations de ces mesures sur une durée de trois mois. Dans 
un premier temps, d’un point de vue méthodologique, l’évolution des indices dans la SBAN et 
la SG a été suivie sur cette courte période.  
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Dans un second temps, d’un point de vue physiopathologique, des corrélations des indices 
avec le handicap des patients et la CL ont été réalisées. 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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V.2. MATERIELS ET METHODES 
 
V.2.1.  Sélection des sujets 
 
Dix-huit patients (dix-sept femmes, un homme, d’âge moyen 35,74 ± 7,53 ans, compris entre 
26 et 51 ans) atteints de SEP cliniquement définie selon les critères de Poser (Poser et al., 
1983), de forme rémittente définie selon les critères de Lublin et Reingold (Lublin et 
Reingold, 1996) avec séquelles ont été inclus dans une étude à raison de deux examens tous 
les trois mois. Ces patients ont été sélectionnés quel que soit leur handicap (l’EDSS initial 
varie ainsi entre 0 et 6), à condition d’avoir une SEP évoluant depuis plus d’un an, avec au 
moins une poussée dans l’année qui précède l’inclusion (intervalle de temps supérieur ou égal 
à trente jours entre l’inclusion et tout traitement par corticoïdes). 
Chaque visite [mois 0 (m0) et mois 3 (m3)] a consisté en une évaluation clinique et un 
examen d’IRM morphologique et de tenseur de diffusion. Lors de la consultation de 
neurologie, le médecin a évalué les paramètres fonctionnels et le score EDSS. L’évolution 
clinique des patients a été étudiée à partir de la variation du score EDSS. Les patients ont été 
étudiés en fonction de leur évolution par rapport à la valeur de l’EDSS à l’inclusion (m0) sur 
l’ensemble du groupe et ont également été répartis en deux sous-groupes. D’une part les sujets 
dont l’EDSS est inférieur ou égal à 3 et d’autre part ceux dont la valeur est supérieure à 3. 
  
Un groupe de six témoins (quatre femmes, deux hommes, âge moyen 43 ans, compris entre 38 
et 50 ans) a également été étudié pour permettre la comparaison avec les patients. Ces sujets 
ont eu deux examens d’IRM espacés de trois mois.  
 
V.2.2.  Acquisition des données 
 
Les données ont été acquises sur une IRM Magnetom Vision de Siemens* (Erlanger, 
Allemagne) délivrant un champ magnétique principal de 1,5 tesla et dont les systèmes de 
gradients peuvent atteindre 25 mT/m. A chaque examen, une procédure de repositionnement 
du sujet a été observée (nombre de cales sous la tête du sujet et positionnement dans 
l’antenne). Toutes les images ont été acquises parallèlement à la ligne bi-commissurale (ligne 
CA-CP). 
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 82
Les images pondérées en DP et T2 ont été acquises en deux blocs de 25 coupes entrelacées, 
transverses de 3 mm d’épaisseur de façon à obtenir 50 coupes jointives couvrant tout le crâne. 
La séquence utilisée est une séquence turbo spin écho dont les paramètres sont les suivants : 
TR=3 800 ms, TE=16/98 ms, angle de bascule 180°, matrice 250× 256, FOV=250× 250 mm². 
Pour l’ITD, six directions de gradient non colinéaires (dans l’ordre des axes de phase, de 
lecture et de sélection de coupe : 1,1,0 ; -1,1,0 ; 0,1,1 ; 0,-1,1 ; 1,0,1 ; 1,0,-1) ont été 
appliquées avec une séquence écho-planar « single shot ». Le motif de sensibilisation en 
diffusion est de type spin écho et le facteur de gradient appliqué vaut b=506 s.mm-2. Les 
paramètres d’acquisition sont les suivants : TE=80 ms, δ=30 ms, Δ=45 ms, matrice 128× 128, 
champ de vue (FOV) : 240× 240 mm², 20 coupes de 5 mm d’épaisseur avec un espace inter-
coupes de 0,5 mm. 
 
V.2.3.  Traitement des données 
 
Les images pondérées en T2 ont toujours été utilisées afin d’optimiser l’identification des 
lésions. Les plaques sont contourées par un opérateur entraîné et la CL est calculée par une 
méthode semi-automatique basée sur un algorithme de croissance de région (AnalyzeTM, 
Biomedical Imaging Resource, Mayo Foundation, CNSoftware Ltd, UK) (Cassol, 2004). 
Pour le tenseur de diffusion, les images obtenues dans chacune des directions ont été recalées 
sur les images pondérées en T2 avant application des gradients de diffusion (images b=0, 
notées b0). Cette étape permet de corriger les décalages induits par les artefacts de courants de 
Foucault. L’algorithme utilisé est un algorithme de recalage par minimisation de l’information 
mutuelle (Mangin et al., 2002), implémenté dans un logiciel développé localement (Sisyphe, 
Dr Lotterie J-A, Université Paul Sabatier, Toulouse) (Tensaouti et al., 2008). Le tenseur a été 
calculé voxel par voxel avec ce même logiciel. Après diagonalisation de la matrice, les 
indices de DM et de FA ont été quantifiés pour chaque voxel. Les cartographies de DM et FA 
ont ainsi été obtenues. 
 
Les images pondérées en T2 ont été segmentées en trois classes de tissu, la SB, la SG et le 
liquide céphalo-rachidien (LCR) selon la méthode de classification implémentée dans SPM2      
(« finite mixture model ») (figure V-2).  
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Il s’agit de déterminer la probabilité, pour un point de l’image à segmenter, d’appartenir à une 
classe donnée, par comparaison avec des « images modèles »  (« training  data », Ashburner et 
al., 1997). La méthode utilisée ici est une méthode paramétrique visant à maximiser la 
probabilité a posteriori (classificateur de Bayes) :  
La loi de Bayes donne : 
p(q|e) ∝ p(e|q) p(q)                                                  Équation V-1 
 
où     p(q|e) est la probabilité a posteriori d’obtenir les paramètres q, pour une erreur donnée e 
         p(e|q) est la vraisemblance d’observer des erreurs e pour un paramètre donné q 
         p(q) est la probabilité a priori d’obtenir les paramètres q 
 
L’estimation a posteriori du maximum consiste à maximiser la probabilité p(q|e), c'est-à-dire à 
minimiser le potentiel de Gibbs de la distribution postérieure H(q|e) où : 
H(q|e) ∝ -log p(q|e)                                                 Équation V-2 
avec :  
H(q|e) = H(e|q) + H(q) + c   
où 
H(e|q) ∝ -log p(e|q) est basée sur la somme des carrés de la différence entre les images 
H(q) ∝ -log p(q) corrige les déformations improbables 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-2 : Segmentation d’une image par classification paramétrique selon le modèle de Bayes (SPM2) 
Ici application à l’image T2 d’un patient atteint de SEP. 
SB SG LCR 
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Pour les patients, les lésions de SEP sont morcelées et classées, selon l’intensité de chaque 
pixel, comme appartenant soit à la SG soit au LCR. 
Elles sont donc déconnectées de la SB. Mais du fait de leur niveau de signal élevé, la plupart 
des pixels appartenant aux lésions de SEP ainsi qu’une partie du LCR sont classés comme 
SG. Afin de s’assurer de l’élimination de toutes les lésions, celles restant connectées à la SG 
ont été effacées manuellement coupe par coupe avec pour référence les images pondérées en 
DP et T2 au moyen du logiciel Sisyphe (figure V-3).  
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-3 : Procédure manuelle d’élimination des pixels n’appartenant pas à la SG 
 
A partir de ces cartographies probabilistes de SBAN et SG, il est possible de générer par 
seuillage un masque binaire de SBAN (seuil : 150-256) et SG (seuil : 100-256). 
Les images pondérées en T2 ont été recalées sur les images b0 de l’ITD au moyen du logiciel 
Sisyphe (Jenkinson et al., 2001). Les mêmes paramètres de transformation ont été utilisés 
pour recaler les masques de SBAN et SG sur les images b0. Ces masques sont ensuite 
transférés aux cartographies de DM et FA et les voxels n’appartenant pas à la SBAN ou SG 
sont éliminés. Les histogrammes de DM et FA ont alors été générés pour la SBAN et la SG. 
Afin de compenser les différences de volume cérébral, ces histogrammes ont été normalisés 
en divisant les éléments de l’histogramme discret par le nombre total de voxels mis en jeu. 
 
Pour chaque histogramme de chaque patient, deux nouveaux indices ont été calculés : 
- l’indice Skewness (S) est un indice de la mesure de la symétrie d’une distribution.  
Pour des données univariées Y1, Y2, …, YN, la formule du Skewness est : 
( )
( ) 3
3N
1i
i
s1N
YY
Skewness
−
−
=
∑
=                                             Équation V-3 
Y est la moyenne, s est l’écart type, et N est le nombre d’observations. 
 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
 85
Lorsque la distribution est normale, l’indice S est nul. Des valeurs négatives indiquent que la 
queue gauche de l’histogramme est plus longue que la droite et donc qu’il existe un décalage 
asymétrique vers la droite et inversement pour des valeurs positives (figure V-4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-4 : Valeurs de S selon la forme de la distribution 
 
Chez un patient atteint de SEP, si S dérivé de l’histogramme de DM à m3 est inférieur à m0 
alors l’histogramme s’est déplacé vers la droite. Les valeurs de DM ont alors évolué vers des 
valeurs supérieures et donc vers des valeurs plus anormales. En effet, chez des patients 
atteints de SEP, plus les valeurs de DM sont importantes, plus la taille de la cellule et son 
intégrité sont altérées. Si S dérivé de l’histogramme de FA à m3 est supérieur à m0, alors 
l’histogramme s’est déplacé vers la gauche. Les valeurs de FA ont alors évolué vers des 
valeurs inférieures et donc vers des valeurs plus anormales. En effet, chez des patients atteints 
de SEP, plus les valeurs de FA sont faibles, plus l’intégrité tissulaire et le degré d’alignement 
des fibres sont affectés. 
 
- l’indice Kurtosis (K) est une mesure de l’écrasement d’une distribution.  
Pour des données univariées Y1, Y2, …, YN, la formule du Kurtosis est : 
( )
( ) 3s1N
YY
Kurtosis 4
4N
1i
i
−
−
−
=
∑
=                                  Équation V-4 
Y est la moyenne, s est l’écart type, et N est le nombre d’observations. 
 
Lorsque la distribution est normale, l’indice K est nul. Des valeurs négatives indiquent une 
distribution écrasée tandis que des valeurs positives indiquent une distribution pointue (figure 
V-5). 
 
 
S < 0 S > 0
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Figure V-5 : Valeurs de K selon la forme de la distribution 
 
Chez un patient atteint de SEP, si K à m3 est inférieur à m0, alors l’histogramme s’est écrasé 
et montre donc une altération tissulaire. 
 
Les indices classiques couramment utilisés pour l’étude de la SEP ont également été calculés : 
- la position du pic (pp) 
- la hauteur du pic (hp) 
Nous obtenons pour chaque patient à chaque visite, pour la SBAN et la SG, S dérivé de 
l’histogramme de DM  (SDM) et de l’histogramme de FA (SFA), et de la même manière : KDM 
et KFA, ppDM et ppFA, hpDM et hpFA.  
 
Pour chaque patient, le score EDSS et la CL ont été calculés à m0 et m3. Les patients ont été 
étudiés en fonction de leur évolution par rapport à la valeur de l’EDSS à l’inclusion (m0). 
L’étude a  été réalisée pour le groupe entier de patients et pour deux sous-groupes. D’une part 
les sujets dont l’EDSS est inférieur ou égal à 3 et d’autre part ceux dont la valeur est 
supérieure à 3.  
Les variations pour chaque patient entre m0 et m3 du score EDSS, de la CL et des indices 
dans la SBAN et la SG ont été calculées. Afin de faciliter la compréhension des résultats, les 
variations des indices en trois mois ont été calculées de manière à indiquer les variations 
attendues chez un patient atteint de SEP. Pour cela, une variation positive indiquera une 
variation pathologique (aggravation) et inversement. 
Les calculs suivants ont donc été réalisés de manière à obtenir des variations >0 s’il y a 
aggravation et <0 s’il y a amélioration : 
- SDM m0 – SDM m3 
- SFA m3 – SFA m0  
- KDM m0 – KDM m3 
K < 0 K > 0
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- KFA m0 – KFA m3 
- ppDM m3 – ppDM m0 
- ppFA m0 – ppFA m3 
- hpDM m0 – hpDM m3 
- hpFA m0 – hpFA m3 
- CL m3 – CL m0 
- EDSS m3 – EDSS m0 
 
Dans un premier temps, concernant le groupe entier de patients, l’évolution en trois mois du 
score EDSS, de la CL et des indices dérivés de l’ITD a été suivie. Puis le groupe de 
volontaires sains a été étudié en comparaison avec le groupe de patients. Pour cela, 
l’évolution en trois mois  de SDM et SFA dans la SG du groupe de témoins a été comparée à 
celle du groupe de patients. Les résultats concernant les deux groupes de patients séparés 
selon leur handicap ont ensuite été obtenus. Pour chaque groupe, l’évolution du score EDSS 
et des indices dérivés de l’ITD a été suivie. Enfin, des corrélations ont été réalisées entre la 
CL et le score EDSS, les indices et le score EDSS, les indices et la CL et enfin les indices 
dans la SBAN et la SG. 
 
V.2.4.  Analyse statistique 
 
Le test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour estimer la normalité des distributions. Afin 
d’évaluer la significativité de l’évolution des distributions entre échantillons dépendants du 
score EDSS, de la CL et des différents indices des patients entre m0 et m3, ou évaluer la 
différence entre distributions d’échantillons indépendants nous avons utilisé le test de 
Wilcoxon pour les données non normales et le test t de Student pour les données normales.  
Un test d’écart réduit à la moyenne (Z-score) a été utilisé afin de comparer la variation 
individuelle des indices des patients à celle du groupe des volontaires sains. 
Une ANOVA mesures répétées facteur groupe a permis d’évaluer la différence d’évolution 
des indices en trois mois entre les patients et les témoins.  
Les corrélations ont été estimées par le coefficient de corrélation Spearman.  
Les tests statistiques sont jugés significatifs pour des valeurs de p<0,05.  
L’ensemble de ces analyses a été mené avec le logiciel Statistica (StatSoft, Inc.(2004),  
version 7). 
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V.3. RESULTATS 
 
V.3.1.  Groupe entier de patients 
 
V.3.1.1.  Résultats cliniques et CL  
 
Les données cliniques des sujets telles que l’EDSS, la durée d’évolution de la maladie et le 
type de traitement en cours pour la période de l’étude sont présentées dans le tableau V-1. 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
 89
 
* (IM) : intra-musculaire ; (SC) : sous-cutané 
Tableau V-1 : Données cliniques des patients 
EDSS Patients Sexe/âge 
(ans) 
Durée de la 
maladie 
(ans) 
Traitement 
    m0           m3          m3 – m0 
LM#1 F/44 4 IFN β1a (IM) 2 2 0 
SI#2 F/26 5 IFN β1a (IM) 2 2 0 
FY#3 F/36 12 IFN β1b 2,5 3 0,5 
ML#4 F/51 18 IFN β1a 4 4 0 
NG#5 F/33 3 IFN β1a (SC) 2,5 3,5 1 
JC#6 F/34 5 IFN β1a (SC) 4 4 0 
CM#7 F/41 10 IFN β1a (IM) 3 4 1 
EI#8 F/26 2 IFN β1a (SC) 1,5 1,5 0 
LT#9 F/35 2 IFN β1a (IM) 3 3 0 
SM#10 F/37 2 IFN β1a (IM) 0 0 0 
ML#11 F/31 7 IFN β1a (IM) 4 4,5 0,5 
FP#12 F/43 3 IFN β1a (IM) 3,5 3,5 0 
SC#13 F/28 4 IFN β1a (SC) 4 2,5 -1,5 
KF#14 F/29 4 IFN β1b 1,5 1,5 0 
SN#15 F/30 11 IFN β1b 6 6 0 
MF#16 F/26 5 IFN β1a (IM) 2 1 -1 
PP#17 H/39 2 IFN β1b 3,5 4,5 1 
GG#18 F/45 4 IFN β1a (IM) 2 3 1 
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Dans le groupe entier, entre m0 et m3, dix (55,6 %) patients sont restés stables, six (33,3 %) 
ont eu une aggravation du score EDSS et deux (11,1 %) une amélioration du score. 
La valeur médiane du score EDSS des patients a peu évolué entre l’inclusion (médiane=2,75) 
et le terme des trois mois du suivi (médiane=3). L’ensemble du groupe n’a pas montré 
d’aggravation significative du score EDSS sur ces trois mois (p=0,34) (figure V-6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-6 : Distribution des scores EDSS du groupe entier de patients à m0 et m3 
Les graphiques sont définis par les valeurs médianes, quartiles et extrêmes. Les boites coupées par la médiane 
représentent la gamme interquartile, contenant 50 % des valeurs des patients. Les segments aux extrémités 
représentent les valeurs extrêmes supérieures et inférieures. 
 
p=0,34 
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Les valeurs à m0 et m3 de la CL des patients sont données dans le tableau V-2 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Images inexploitables en raison de la  présence d’artefacts de mouvement 
Tableau V-2 : Valeurs de la CL des patients 
 
Charge lésionnelle 
Patients 
     m0              m3          m3 – 
m0 
LM#1 4575 4403 -172 
SI#2 5479 5067 -412 
FY#3 13473 10846 -2627 
ML#4 * 15450  
NG#5 1651 2131 480 
JC#6 7696 8898 1202 
CM#7 255 375 120 
EI#8 7507 7493 -14 
LT#9 12131 10963 -1168 
SM#10 4269 4300 31 
ML#11 13970 12892 -1078 
FP#12 27803 25144 -2659 
SC#13 14291 11207 -3084 
KF#14 8818 8620 -198 
SN#15 8328 9075 747 
MF#16 11478 8045 -3433 
PP#17 16402 *  
GG#18 1817 1954 137 
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Les résultats montrent une augmentation significative de la CL entre m0 et m3 (p=0,05) avec 
la valeur médiane qui augmente de 8012 à 8333. 
 
V.3.1.2.  Résultats de l’ITD pour la SBAN 
 
Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de DM  
 
Les valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de DM pour la SBAN entre m0 et m3 
sont reportées dans le tableau V-3. 
 
 
Tableau V-3 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM sans la SBAN à m0 et m3 
 
SDM KDM ppDM hpDM 
   m0        m3       m0 –
m3 
   m0         m3      m0 –
m3    m0        m3     m3 –m0 
    m0        m3      m0 –
m3 
3,696 2,641 1,055 36,809 19,042 17,767 16 16 0 81,296 74,66 6,636 
2,433 5,148 -2,715 18,892 64,411 -45,519 12 17 5 74,161 51,648 22,513 
2,019 3,148 -1,129 15,412 26,131 -10,719 17 15 -2 72,346 74,658 -2,312 
2,371 1,876 0,495 10,136 7,083 3,053 16 16 0 63,894 66,157 -2,263 
4,26 4,243 0,017 42,414 41,708 0,706 19 15 -4 73,046 82,578 -9,532 
3,405 2,897 0,508 22,359 19,018 3,341 16 17 1 76,224 62,773 13,451 
2,557 2,388 0,169 20,639 18,71 1,929 18 20 2 69,278 48,975 20,303 
2,726 4,361 -1,635 13,763 43,619 -29,856 17 17 0 55,875 72,539 -16,664 
3,233 2,326 0,907 22,154 15,97 6,184 15 15 0 79,527 76,364 3,163 
4,01 2,846 1,164 37,21 18,954 18,256 16 18 2 73,388 60,139 13,249 
2,49 2,452 0,038 14,04 14,166 -0,126 18 16 -2 51,464 66,449 -14,985 
3,319 2,802 0,517 24,051 18,8 5,251 14 17 3 81,446 66,926 14,52 
7,946 5,17 2,776 142,50 62,473 80,027 14 17 3 85,982 48,644 37,338 
2,449 2,406 0,043 15,078 11,809 3,269 18 16 -2 59,337 69,091 -9,754 
2,031 1,767 0,264 11,024 7,905 3,119 18 17 -1 54,02 68,346 -14,326 
2,896 2,639 0,257 19,889 16,523 3,366 15 22 7 82,614 58,32 24,294 
3,081 3,494 -0,413 20,868 28,29 -7,422 16 15 -1 66,259 71,083 -4,824 
2,14 2,602 -0,462 10,514 14,552 -4,038 14 16 2 54,869 75,488 -20,619 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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L’évolution des valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de diffusion pour la 
SBAN entre m0 et m3 est représentée par des graphiques « box plots » sur la figure V-7.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-7 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la 
SBAN à m0 et m3 
a S ; b K ; c pp ; d hp  
 
Les résultats montrent une diminution de la valeur médiane des indices S de 2,81 à 2,72 et une 
augmentation de pp de 16 à 16,5 donc un décalage des histogrammes vers des valeurs de 
diffusion plus élevées. Une diminution de la valeur médiane des indices K et hp 
respectivement de 20,26 à 18,87 et 72,7 à 67,64 est également observée donc un écrasement 
des histogrammes de DM. Cependant, aucun indice ne montre d’évolution globale 
statistiquement significative (p>0,05). 
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Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de FA 
 
Les valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de FA pour la SBAN entre m0 et m3 
sont reportées dans le tableau V-4. 
 
 
Tableau V-4 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SBAN à m0 et m3 
 
L’évolution des valeurs des indices dérivés des histogrammes de FA pour la SBAN entre m0 
et m3 est représentée sur la figure V-8.  
 
SFA KFA ppFA hpFA 
   m0        m3       m3 –
m0 
   m0         m3      m0 –
m3    m0        m3      m0 –m3
    m0        m3      m0 –
m3 
-0,776 -0,581 0,195 3,368 2,858 0,51 182 179 3 11,008 10,695 0,313 
-0,452 -0,646 -0,194 2,741 3,088 -0,347 176 176 0 10,48 7,573 2,907 
-0,661 -0,618 0,043 3,221 3,015 0,206 183 179 4 11,395 10,89 0,505 
-0,492 -0,378 0,114 2,642 2,385 0,257 181 180 1 9,969 10,535 -0,566 
-0,674 -0,608 0,066 3,179 2,948 0,231 178 184 -6 11,807 10,615 1,192 
-0,715 -0,536 0,179 3,177 2,68 0,497 182 180 2 10,876 9,602 1,274 
-0,287 0,157 0,444 2,411 2,4 0,011 179 152 27 8,511 6,268 2,243 
-0,318 -0,573 -0,255 2,2 2,795 -0,595 178 179 -1 8,388 10,14 -1,752 
-0,673 -0,566 0,107 3,19 2,875 0,315 179 182 -3 11,549 10,593 0,956 
-0,58 -0,58 0 3,002 2,959 0,043 180 178 2 11,165 10,427 0,738 
-0,448 -0,249 0,199 2,504 2,227 0,277 177 181 -4 9,664 11,19 -1,526 
-0,681 -0,596 0,085 3,187 2,97 0,217 180 181 -1 11,067 11,258 -0,191 
-0,799 -0,677 0,122 3,431 3,107 0,324 186 178 8 11,072 9,274 1,798 
-0,336 -0,512 -0,176 2,384 2,573 -0,189 174 179 -5 8,615 10,44 -1,825 
-0,141 -0,028 0,113 2,16 2,126 0,034 164 179 -15 6,905 9,892 -2,987 
-0,734 -0,565 0,169 3,241 2,746 0,495 180 111 69 10,783 8,03 2,753 
-0,555 -0,605 -0,05 2,778 2,847 -0,069 179 181 -2 10,27 10,282 -0,012 
-0,442 14,552 14,994 2,727 3,062 -0,335 176 181 -5 10,607 11,068 -0,461 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Figure V-8 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SBAN 
à m0 et m3 
a S ; b K ; c pp ; d hp 
 
Les résultats montrent une légère augmentation de la valeur médiane des indices S de -0,569 à    
-0,567, tendant donc vers un décalage des histogrammes vers des valeurs de FA plus faibles 
mais l’indice pp stagne à la même valeur 179. Une diminution de la valeur médiane des 
indices K et hp respectivement de 7,62 à 7,27 et 10,7 à 10,4 est également observée donc un 
écrasement des histogrammes de FA. Néanmoins, comme pour les indices dérivés des 
histogrammes de DM, aucun indice ne montre d’évolution statistiquement significative 
entre les distributions de m0 et m3 (p>0,05). 
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V.3.1.3.  Résultats de l’ITD pour la SG 
 
Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de DM 
 
Les valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de DM pour la SG entre m0 et m3 
sont reportées dans le tableau V-5. 
 
 
Tableau V-5 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la SG à m0 et m3 
 
 
 
 
 
SDM KDM ppDM hpDM 
   m0        m3       m0 –
m3 
   m0         m3      m0 –
m3    m0        m3      m3 –m0
    m0        m3      m0 –
m3 
1,923 1,578 0,345 8,862 9,209 -0,347 15 16 1 50,894 39,89 11,004 
2,745 1,275 1,47 15,852 12,629 3,223 11 19 8 61,405 24,972 36,433 
1,848 1,744 0,104 8,518 7,443 1,075 17 14 -3 48,7 43,657 5,043 
1,309 1,897 -0,588 4,85 4,526 0,324 15 16 1 35,207 34,087 1,12 
1,773 2,096 -0,323 8,785 15,795 -7,01 20 15 -5 39,197 50,675 -11,478
1,687 1,153 0,534 7,147 6,681 0,466 15 17 2 45,405 24,268 21,137 
1,355 0,94 0,415 5,458 6,704 -1,246 20 20 0 34,738 21,61 13,128 
2,349 1,415 0,934 11,053 7,87 3,183 16 18 2 33,997 38,955 -4,958 
1,873 1,744 0,129 8,079 7,564 0,515 16 15 -1 45,862 40,856 5,006 
1,879 1,704 0,175 8,038 6,679 1,359 15 19 4 47,534 34,734 12,8 
1,248 2,369 -1,121 5,156 5,455 -0,299 18 16 -2 29,525 50,296 -20,771
2,444 1,67 0,774 12,342 7,258 5,084 14 18 4 56,318 41,281 15,037 
3,232 1,154 2,078 20,778 10,837 9,941 14 16 2 64,143 25,439 38,704 
1,045 2,621 -1,576 4,499 5,27 -0,771 20 16 -4 26,037 45,169 -19,132
0,995 1,519 -0,524 4,203 4,196 0,007 20 18 -2 23,693 34,277 -10,584
1,819 1,481 0,338 7,198 5,539 1,659 14 25 11 56,436 30,578 25,858 
1,444 1,585 -0,141 6,471 7,277 -0,806 16 15 -1 31,702 32,735 -1,033 
1,67 1,744 -0,074 6,862 9,395 -2,533 18 17 -1 29,82 40,908 -11,088
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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L’évolution des valeurs des indices dérivés des histogrammes de DM pour la SG entre m0 et 
m3 est représentée sur la figure V-9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-9 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la SG à 
m0 et m3 
a S ; b K ; c pp ; d hp 
 
Seul l’indice S montre une évolution significative (p=0,02) vers des valeurs plus 
anormales avec une diminution de la valeur médiane de 1,796 à 1,55.  
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Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de FA 
 
Les valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de FA pour la SG entre m0 et m3 sont 
reportées dans le tableau V-6. 
 
 
Tableau V-6 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SG à m0 et m3 
 
 
 
 
 
 
SFA KFA ppFA hpFA 
   m0        m3       m3 –
m0 
   m0         m3      m0 –
m3    m0        m3      m0 –m3
    m0        m3      m0 –
m3 
-0,373 0,033 0,406 2,256 1,985 0,271 183 178 5 8,639 6,406 2,233 
-0,358 0,522 0,88 2,454 2,302 0,152 177 44 133 9,379 8,928 0,451 
-0,294 -0,042 0,252 2,323 2,124 0,199 179 180 -1 8,963 6,681 2,282 
0,072 0,026 -0,046 1,869 1,983 -0,114 73 177 -104 6,675 6,572 0,103 
-0,063 -0,094 -0,031 2,004 2,155 -0,151 178 177 1 7,149 6,869 0,28 
-0,207 0,58 0,787 2,035 2,168 -0,133 182 58 124 7,517 9,684 -2,167 
0,749 0,953 0,204 2,763 3,62 -0,857 43 38 5 10,151 11,828 -1,677 
0,165 0,248 0,083 1,908 2,026 -0,118 67 69 -2 6,7 6,783 -0,083 
-0,17 0,097 0,267 2,059 2,031 0,028 176 79 97 7,42 6,388 1,032 
-0,319 0,069 0,388 2,3 2,004 0,296 177 178 -1 8,647 6,22 2,427 
0,063 -0,308 -0,371 2,005 2,217 -0,212 178 179 -1 6,295 8,909 -2,614 
-0,399 -0,077 0,322 2,255 1,982 0,273 194 178 16 8,413 7,12 1,293 
-0,547 0,166 0,713 2,54 2,061 0,479 190 69 121 9,227 6,707 2,52 
0,615 -0,257 -0,872 2,429 2,284 0,145 53 179 -126 9,46 8,36 1,1 
0,857 0,408 -0,449 2,847 3,092 -0,245 41 60 -19 11,743 8,025 3,718 
-0,433 1,023 1,456 2,283 2,069 0,214 182 42 140 8,601 12,299 -3,698 
0,267 0,327 0,06 1,96 2,036 -0,076 64 61 3 7,517 7,593 -0,076 
-0,328 0,19 0,518 2,376 1,972 0,404 177 81 96 9,345 6,691 2,654 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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L’évolution des valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de FA pour la SG entre 
m0 et m3 est représentée sur la figure V-10.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-10 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SG à 
m0 et m3 
a S ; b K ; c pp ; d hp 
 
L’indice S montre une évolution très significative (p=0,001) vers des valeurs plus 
anormales avec une augmentation de la valeur médiane de -0,19 à 0,13. Les autres indices 
ne montrent aucune évolution significative (p>0,05) pour l’ensemble des données. 
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V.3.2.  Analyse de groupes 
 
V.3.2.1.  Résultats cliniques  
 
Les données cliniques (score EDSS) des sujets selon le groupe auquel ils appartiennent 
(EDSS≤3 ou EDSS>3) sont reportées dans le tableau V-7 : 
 
 
Tableau V-7 : Données cliniques des patients 
 
 
 
 
EDSS≤3 EDSS>3 
Patients 
m0          m3 
Durée de 
la 
maladie 
(ans) 
 Patients 
m0          m3 
Durée de 
la 
maladie 
(ans) 
LM#1 2 2 4  JC#6 4 4 5 
SI#2 2 2 5  ML#11 4 4,5 7 
FY#3 2,5 3 12  FP#12 3,5 3,5 3 
ML#4 4 4 18  SC#13 4 2,5 4 
NG#5 2,5 3,5 3  SN#15 6 6 11 
CM#7 3 4 10  PP#17 3,5 4,5 2 
EI#8 1,5 1,5 2   
LT#9 3 3 2   
SM#10 0 0 2  
KF#14 1,5 1,5 4  
MF#16 2 1 5  
GG#18 2 3 4  
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Dans le premier sous-groupe EDSS≤3 (onze sujets), quatre patients (36,3 %) ont une 
aggravation du score EDSS par rapport à l’inclusion, six (54,5 %) sont restés stables et un 
patient (9 %) a vu une amélioration du score EDSS. Dans le second sous-groupe EDSS>3 
(sept sujets), deux patients (28,6 %) ont vu leur score EDSS s’aggraver, quatre (57,1 %) sont 
restés stables et un patient (14,2 %) a vu son score diminuer.  
 
Pour les deux groupes de patients, les valeurs médianes des scores EDSS restent les mêmes 
entre l’inclusion et le suivi trois mois après : EDSS=2 pour le groupe EDSS≤3 et EDSS=4 
pour le groupe EDSS>3. Il n’existe pas d’évolution clinique globale significative sur ces 
trois mois pour les deux groupes (p>0,05) (figure V-11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-11 : Distribution des scores EDSS des groupes de patients à m0 et m3 séparés selon le score 
EDSS≤3 et >3 à l’inclusion  
 
Aucune évolution significative en trois mois de la CL n’est retrouvée ni pour le groupe 
EDSS≤3 (p=0,28), ni pour le groupe EDSS>3 (p=0,71). 
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Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
 102
V.3.2.2.  Résultats de l’ITD pour la SBAN 
 
Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de DM  
 
Les valeurs des indices dérivés des histogrammes de DM pour la SBAN entre m0 et m3 sont 
reportées dans le tableau V-8. 
 
 
Tableau V-8 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la SBAN à m0 et m3 
selon la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
 
 
 
 
 
 
SDM KDM ppDM hpDM 
EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 
m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 
3,696 2,641 2,371 1,876 36,809 19,042 10,136 7,083 16 16 16 16 81,296 74,66 63,894 66,157 
2,433 5,148 3,405 2,897 18,892 64,411 22,359 19,018 12 17 16 17 74,161 51,648 76,224 62,773 
2,019 3,148 2,726 4,361 15,412 26,131 13,763 43,619 17 15 17 17 72,346 74,658 55,875 72,539 
4,26 4,243 2,49 2,452 42,414 41,708 14,04 14,166 19 15 18 16 73,046 82,578 51,464 66,449 
2,557 2,388 3,319 2,802 20,639 18,71 24,051 18,8 18 20 14 17 69,278 48,975 81,446 66,926 
3,233 2,326 2,449 2,406 22,154 15,97 15,078 11,809 15 15 18 16 79,527 76,364 59,337 69,091 
4,01 2,846 2,031 1,767 37,21 18,954 11,024 7,905 16 18 18 17 73,388 60,139 54,02 68,346 
7,946 5,17 142,501 62,473 14 17 85,982 48,644 
2,896 2,639 19,889 16,523 15 22 82,614 58,32 
3,081 3,494 20,868 28,29 16 15 66,259 71,083 
 
2,14 2,602 
 
10,514 14,552 
 
14 16 
 
54,869 75,488 
 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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L’évolution des valeurs des indices dérivés des histogrammes de DM pour la SBAN entre m0 
et m3 pour les deux groupes de patients est représentée sur la figure V-12.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-12 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la 
SBAN à m0 et m3 selon la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
a S ; b K ; c pp ; d hp 
 
Entre m0 et m3, les indices dérivés des histogrammes de DM dans la SBAN ne montrent 
pas d’évolution significative quel que soit le sous-groupe de patients (p>0,05). 
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Evolution des indices dérivés des histogrammes de FA 
 
Les valeurs des indices dérivés des histogrammes de FA pour la SBAN entre m0 et m3 sont 
reportées dans le tableau V-9. 
 
 
Tableau V-9 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SBAN à m0 et m3 
selon la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
 
 
 
 
 
 
 
SFA KFA ppFA hpFA 
EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 
m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 
-0,776 -0,581 -0,492 -0,378 3,368 2,858 2,642 2,385 182 179 181 180 11,008 10,695 9,969 10,535 
-0,452 -0,646 -0,715 -0,536 2,741 3,088 3,177 2,68 176 176 182 180 10,48 7,573 10,876 9,602 
-0,661 -0,618 -0,318 -0,573 3,221 3,015 2,2 2,795 183 179 178 179 11,395 10,89 8,388 10,14 
-0,674 -0,608 -0,448 -0,249 3,179 2,948 2,504 2,227 178 184 177 181 11,807 10,615 9,664 11,19 
-0,287 0,157 -0,681 -0,596 2,411 2,4 3,187 2,97 179 152 180 181 8,511 6,268 11,067 11,258 
-0,673 -0,566 -0,336 -0,512 3,19 2,875 2,384 2,573 179 182 174 179 11,549 10,593 8,615 10,44 
-0,58 -0,58 -0,141 -0,028 3,002 2,959 2,16 2,126 180 178 164 179 11,165 10,427 6,905 9,892 
-0,799 -0,677 3,431 
 
3,107 
 
186 178 11,072 9,274 
 
7 
 
-0,565 
 
3,241 
 
 
2,746 
 
180 111 10,783 8,03 
-0,555 -0,605 
 
2,778 
 
 
2,847 
 
179 181 10,27 10,282 
 
-0,442 -0,676  
 
 
2,727 
 
3,062 176 181 
 
10,607 11,068 
 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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L’évolution des valeurs des indices dérivés des histogrammes de FA pour la SBAN entre m0 
et m3 pour les deux groupes de patients est représentée sur la figure V-13.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-13 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la 
SBAN à m0 et m3 selon la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
a S ; b K ; c pp ; d hp 
 
Entre m0 et m3, seul l’indice hp dérivé des histogrammes de FA dans la SBAN montre 
un décalage significatif vers des valeurs plus anormales (p=0,01) avec une valeur 
médiane qui diminue de 11 à 10,5 pour le groupe EDSS≤3. Pour ce dernier groupe, les 
indices S et pp ne montrent pas d’évolution significative ainsi qu’aucun indice pour le groupe 
EDSS>3 (p>0,05). 
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V.3.2.3.  Résultats de l’ITD pour la SG 
 
Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de DM  
 
Les valeurs des indices dérivés des histogrammes de DM pour la SG entre m0 et m3 sont 
reportées dans le tableau V-10. 
 
 
Tableau V-10 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la SG à m0 et m3 selon 
la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
 
 
 
 
 
SDM KDM ppDM hpDM 
EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 
m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 
1,923 1,864 1,309 1,154 8,862 9,209 4,85 4,526 15 16 15 16 50,894 39,89 35,207 34,087 
2,745 2,369 1,687 1,519 15,852 12,629 7,147 6,681 11 19 15 17 61,405 24,972 45,405 24,268 
1,848 1,67 2,349 1,704 8,518 7,443 11,053 7,87 17 14 16 18 48,7 43,657 33,997 38,955 
1,773 2,621 1,248 1,275 8,785 15,795 5,156 5,455 20 15 18 16 39,197 50,675 29,525 50,296 
1,355 1,481 2,444 1,745 5,458 6,704 12,342 7,258 20 20 14 18 34,738 21,61 56,318 41,281 
1,873 1,744 1,045 1,153 8,079 7,564 4,499 5,27 16 15 20 16 45,862 40,856 26,037 45,169 
1,879 1,578 0,995 0,94 8,038 6,679 4,203 4,196 15 19 20 18 47,534 34,734 23,693 34,277 
3,232 2,096 20,778 10,837 14 16 64,143 25,439 
1,819 1,415 7,198 
 
5,539 
 
14 25 56,436 30,578 
1,444 0,327 6,471 7,277 16 15 31,702 32,735 
 
1,67 0,026 
 
 
6,862 9,395 
 
 
18 17 
 
29,82 40,908 
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L’évolution des valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de DM pour la SG entre 
m0 et m3 pour les deux groupes de patients est représentée sur la figure V-14.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-14 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de DM dans la SG à 
m0 et m3 selon la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
a S ; b K ; c pp ; d hp 
 
Entre m0 et m3, seul l’indice S dérivé des histogrammes de DM dans la SG montre un 
décalage significatif vers des valeurs plus anormales (p=0,04) avec une valeur médiane 
qui diminue de 1,85 à 1,67 pour le groupe EDSS≤3. Pour ce groupe, les indices pp et hp ne 
montrent pas d’évolution significative ainsi qu’aucun indice pour le groupe EDSS>3 
(p>0,05). 
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Evolution  des indices  dérivés des histogrammes de FA 
 
Les valeurs des indices dérivés des histogrammes de FA pour la SG entre m0 et m3 sont 
reportées dans le tableau V-11. 
 
 
Tableau V-11 : Valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SG à m0 et m3 selon 
la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
 
 
 
 
 
 
 
S K pp hp 
EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 EDSS≤3 EDSS>3 
m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 m0      m3 
-0,373 0,097 0,072 0,166 2,256 1,985 1,869 1,983 183 178 73 177 8,639 6,406 6,675 6,572 
-0,358 -0,308 -0,207 0,408 2,454 2,302 2,035 2,168 177 44 182 58 9,379 8,928 7,517 9,684 
-0,294 -0,077 0,165 0,069 2,323 2,124 1,908 2,026 179 180 67 69 8,963 6,681 6,7 6,783 
-0,063 -0,257 0,063 0,522 2,004 2,155 2,005 2,217 178 177 178 179 7,149 6,869 6,295 8,909 
0,749 1,023 -0,399 -0,042 2,763 3,62 2,255 1,982 43 38 194 178 10,151 11,828 8,413 7,12 
-0,17 0,19 0,615 0,58 2,059 2,031 2,429 2,284 176 79 53 179 7,42 6,388 9,46 8,36 
-0,319 0,033 0,857 0,953 2,3 2,004 2,847 3,092 177 178 41 60 8,647 6,22 11,743 8,025 
-0,547 -0,094 2,54 
 
2,061 
 
190 69 9,227 6,707 
-0,433 0,248 2,283 
 
2,069 
 
182 42 8,601 12,299 
0,267 0,327 1,96 
 
2,036 
 
64 61 7,517 7,593 
 
-0,328 0,026 
 
 
2,376 1,972 
 
177 81 
 
9,345 6,691 
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L’évolution des valeurs des indices testés dérivés des histogrammes de FA pour la SG entre 
m0 et m3 pour les deux groupes de patients est représentée sur la figure V-15.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-15 : Distributions des valeurs des indices de l’ITD dérivés des histogrammes de FA dans la SG à 
m0 et m3 selon la valeur de l’EDSS≤3 et >3 à l’inclusion 
 
Entre m0 et m3, un déplacement significatif (p=0,007) de l’indice S dérivé des 
histogrammes de FA dans la SG vers des valeurs plus anormales est constaté avec une 
augmentation de la valeur médiane de -0,319 à 0,033 ainsi que pour l’indice pp (p=0,01) 
avec une diminution de la valeur médiane de 177 à 80 pour le groupe EDSS≤3. Pour ce 
groupe, l’indice hp ne montre pas d’évolution significative ainsi que tous les indices pour le 
groupe EDSS>3 (p>0,05). 
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V.3.3.  Groupe de témoins versus groupe de patients 
 
Les valeurs de SDM et SFA pour la SG du groupe de volontaires sains à m0 et m3 sont reportées 
dans le tableau V-12. Les différences des valeurs entre les deux passages ont été calculées 
pour le groupe de témoins de la même manière que pour le groupe de patients, c'est-à-dire             
SDM m0 - SDM m3 et SFA m3 - SFA m0 de façon à obtenir, quel que soit l’indice, une valeur 
signée positive en cas d’aggravation.  
 
 
Tableau V-12 : Valeurs de l’indice S dérivé des histogrammes de DM et FA à m0 et m3 et différence des 
valeurs entre les deux passages pour le groupe témoin 
 
Concernant le groupe témoin, les moyennes de la différence des valeurs de S entre m0 et m3 
sont respectivement pour les histogrammes de DM et FA : 0,022 et -0,083 versus 0,157 et 
0,254 concernant le groupe de patients. 
 
Les distributions des indices S dans la SG ont été comparées à m0 entre patients et témoins 
par un test t de Student. Le test est significatif entre les distributions d’indices dérivés des 
histogrammes de DM (p=0,05) mais non significatif entre les distributions d’indices dérivés 
des histogrammes de FA (p=0,47). 
 
L’indice S pour le groupe témoin ne montre pas d’évolution significative entre les deux 
passages ni pour les histogrammes de DM (p=0,66), ni pour les histogrammes de FA (p=0,31) 
versus une évolution significative pour les histogrammes de DM (p=0,02) et FA (p=0,001) 
concernant le groupe de patients. 
SDM SFA 
        m0                     m3               m0-m3          m0                   m3                 m3-m0  
1,4 1,378 0,022 0,074 0,05 -0,124 
0,868 1,044 -0,176 0,461 0,163 -0,298 
1,397 1,227 0,17 -0,059 -0,065 -0,006 
1,559 1,531 0,028 0,071 -0,166 -0,237 
0,96 0,975 -0,015 0,316 0,277 -0,039 
1,551 1,447 0,104 -0,288 -0,08 0,208 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
 111
Les écarts réduits à la moyenne (Z-scores) des variations des indices en trois mois des patients 
par rapport à la moyenne et l’écart type de la population témoin ont été calculés et sont 
reportés dans le tableau V-13. Les patients qui évoluent vers des valeurs plus anormales 
(Z>1,96) ou s’améliorent (Z<-1,96) significativement sont également reportés.  
 
Z (SDM) aggravation amélioration Z (SFA) aggravation amélioration
2,73 1  2,71 1  
12,27 1  5,35 1  
0,68   1,86   
-5,16  1 0,20   
-2,92  1 0,28   
4,33 1  4,83 1  
3,33 1  1,59   
7,72 1  0,92   
-0,11   1,94   
1,29   2,61 1  
-9,68  1 -1,6   
6,37 1  2,25 1  
17,42 1  4,42 1  
-13,54  1 -4,38  1 
-4,62  1 -2,03  1 
2,67 1  8,55 1  
1,38   0,79   
0,81   3,33 1  
 8 (44,4%) 5 (27,8%)  8 (44,4%) 2 (11,1%) 
 
Tableau V-13 : Tableau des Z-scores et numération des patients qui s’aggravent ou s’améliorent 
 
Concernant SDM, les résultats montrent que 44,4 % des patients évoluent vers des valeurs 
anormales (aggravation) et 27,8 % vers des valeurs plus normales (amélioration). Concernant 
SFA, 44,4 % des patients évoluent vers une aggravation et 11,1 % vers une amélioration par 
rapport au groupe témoin. 
 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Une ANOVA a permis d’évaluer la différence d’évolution des indices en trois mois entre 
patients et témoins. Les résultats sont indiqués sur la figure V-16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure V-16 : ANOVA sur l’évolution des indices S en trois mois dérivés des histogrammes de DM et FA 
entre patients et témoins 
 
L’évolution en trois mois des indices S dérivés des histogrammes de DM est statistiquement 
différente entre patients et témoins (p=0,005). 
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V.3.4.  Corrélations 
 
Charge lésionnelle – score EDSS 
 
Il n’existe pas de corrélation entre la CL et le score EDSS à m0. Mais une corrélation est 
retrouvée entre les variations en trois mois de la CL et du score EDSS (r=0,56 ; p=0,02).  
 
Indices  dérivés de l’ITD – score EDSS 
 
Le tableau V-14 fait la synthèse des corrélations significatives retrouvées entre les indices et 
le score EDSS à m0. 
 
Tableau V-14 : Valeurs des corrélations significatives entre les indices dérivés de l’ITD et le score EDSS à 
m0 
 
Le tableau V-15 reporte les corrélations significatives retrouvées entre les variations en trois 
mois des indices et le score EDSS. 
 
Tableau V-15 : Valeurs des corrélations significatives entre les variations des indices dérivés de l’ITD et le 
score EDSS 
 
 
 
 
SBAN SG 
SDM r=-0,61 ; p=0,008 SDM r=-0,58 ; p=0,01 
KDM r=-0,63 ; p=0,0052 KDM r=-0,58 ; p=0,01 
ppDM r=0,47 ; p=0,05 hpDM r=-0,55 ; p=0,02 
hpDM r=-0,53 ; p=0,02 SFA r=0,79 ; p=0,04 
KFA r=-0,52 ; p=0,03  
SBAN SG 
ΔSDM r=-0,45 ; p=0,05 ΔSDM r=-0,46 ; p=0,05 
ΔKDM r=-0,53 ; p=0,02 ΔKDM r=-0,77 ; p=0,0002 
ΔppDM r=-0,53 ; p=0,02 ΔppDM r=-0,56 ; p=0,01 
ΔhpDM r=-0,60 ; p=0,008 ΔhpDM r=-0,59 ; p=0,009 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Indices dérivés de l’ITD entre eux 
 
Le tableau V-16 fait la synthèse des corrélations significatives retrouvées entre les indices à 
m0. 
 
 
Tableau V-16 : Valeurs des corrélations significatives entre les indices dérivés de l’ITD à m0 
 
 
 
 
 
 
 
Indices à m0 SB Indices à m0 SG 
S-K (DM) r=0,97 p=0,0000 S-K (DM) r=0,97 p=0,0000 
  S-pp (DM) r=-0,7 p=0,001 
S-hp (DM) r=0,59 p=0,01 S-hp (DM) r=0,83 p=0,0000 
  K-pp (DM) r=-0,63 p=0,005 
K-hp (DM) r=0,52 p=0,02 K-hp (DM) r=0,77 p=0,0002 
  pp-hp (DM) r=-0,79 p=0,0000 
S-K (FA) r=-0,97 p=0,0000   
S-pp (FA) r=-0,79 p=0,0001 S-pp (FA) r=-0,9 p=0,0000 
S-hp (FA) r=-0,9 p=0,0000   
K-pp (FA) r=0,7 p=0,0008   
K-hp (FA) r=0,9 p=0,0000 K-hp (FA) r=0,96 p=0,0000 
pp-hp (FA) r=0,71 p=0,0009   
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Le tableau V-17 fait la synthèse des corrélations significatives retrouvées entre les indices à 
m0. 
 
Variations indices m0-m3 
SB 
Variations indices m0-m3 
SG 
ΔS-ΔK (DM) r=0,94 p=0,0000 ΔS-ΔK (DM) r=0,48 p=0,03 
  ΔK-Δpp (DM) r=-0,52p-0,02 
  ΔK-Δhp (DM) r=-0,65 p=0,0032 
Δpp-Δhp (DM) r=-0,7 p=0,0009 Δpp-Δhp (DM) r=-0,74 p=0,0003 
  ΔS-Δpp (FA) r=-0,56 p=0,01 
Δpp-Δhp (FA) r=0,59 p=0,0087   
 
Tableau V-17 : Valeurs des corrélations significatives entre les variations des indices dérivés de l’ITD 
 
Indices dérivés de l’ITD - CL 
 
Aucune corrélation n’existe ni entre les indices et la CL à m0, ni entre les variations en 
trois mois des indices et de la CL. 
 
Indices dérivés de l’ITD dans la SBAN – indices dérivés de l’ITD dans la SG 
 
Aucune corrélation n’existe ni entre les indices dérivés de l’ITD dans la SBAN et les 
mêmes indices dans la SG à m0 ni entre leurs variations. 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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V.4. DISCUSSION 
 
Aspect méthodologique 
 
Dans cette étude, deux nouveaux indices S et K ont été évalués dans la SEP ainsi que les 
indices classiques habituellement utilisés (pp et hp) pour décrire les histogrammes de DM et 
FA dérivés de l’ITD. 
Concernant le groupe entier de patients, aucune aggravation clinique significative mesurée 
par le score EDSS n’est observable en trois mois.  
Dans le même temps, aucun indice (S, K, pp et hp) dérivé des histogrammes de DM et FA 
ne montre également une évolution significative dans la SBAN. Ces résultats sont 
cohérents avec une étude précédente qui n’a pas montré de modification significative de hpDM 
sur une période de dix-huit mois pour des patients atteints de SEP rémittente (Oreja-Cuevara 
et al., 2005).   
Par contre, en s’intéressant uniquement à la SG, le nouvel indice S testé dérivé des 
histogrammes de DM et FA montre une évolution significative en trois mois (DM: 
p=0,02; FA: p=0,001) vers des valeurs inférieures pour DM et des valeurs supérieures 
pour FA. Cet indice indique donc une évolution vers des valeurs pathologiques en 
comparaison avec les indices K, pp et hp qui, eux, n’évoluent pas. En effet, un déplacement 
négatif des valeurs de S dérivées des histogrammes de MD signifie une augmentation des 
valeurs de DM. Cette évolution montrerait donc une altération de la taille et de l’intégrité 
cellulaire. De plus, un déplacement positif des valeurs de S dérivées des histogrammes de FA 
indique une diminution des valeurs de FA et donc une perte du degré d’organisation tissulaire. 
La même étude (Oreja-Cuevara et al., 2005) a montré dans la SG un déplacement significatif 
de hp dérivé des histogrammes de DM mais ceci a été établi sur une période de dix-huit mois 
alors que notre étude est basée sur une période plus courte de trois mois.  
Notre étude suggère que l’indice S dans la SG pourrait être plus sensible que l’indice K et les 
indices habituellement utilisés puisqu’il montre une évolution significative en l’absence 
d’évolution clinique. 
 
Les patients ont également été séparés selon un critère de handicap avec EDSS≤3 et EDSS>3. 
Aucune aggravation clinique significative n’est observable en trois mois pour ces deux 
groupes.  
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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Dans le même temps, en regardant la SBAN, tous les indices dérivés des histogrammes de 
DM pour les deux groupes et tous les indices dérivés des histogrammes de FA pour le groupe 
EDSS>3 ne montrent aucune évolution. L’indice hpFA pour le groupe EDSS≤3 montre une 
dégradation significative (p=0,01) des valeurs.  
En regardant uniquement la SG, une évolution significative en trois mois est retrouvée 
pour SDM (p=0,04), SFA (p=0,007) et ppFA (p=0,01) vers des valeurs plus pathologiques 
pour le groupe EDSS≤3. Pour le groupe EDSS>3, aucun indice ne présente d’évolution 
significative. Il est très intéressant de constater qu’un décalage de S dans la SG vers des 
valeurs plus anormales pour les deux histogrammes n’est présent que pour le groupe EDSS≤3 
qui présente donc un handicap moins important que le groupe EDSS>3. En effet, en l’absence 
d’autre paramètre que le score EDSS, nous aurions attendu une altération des valeurs plus 
importante pour le groupe EDSS>3 par rapport au groupe EDSS≤3.  
Or, nous observons l’inverse. Ces résultats pourraient éventuellement souligner l’intérêt de S 
dans la SG qui serait un meilleur marqueur que le score EDSS. En effet, si l’évolution 
clinique était confirmée à long terme, S pourrait être le témoin d’une évolutivité avant le score 
EDSS. Une étude précédente n’a pas montré de différence dans les modifications des indices 
habituellement utilisés entre les patients qui voient leur score EDSS s’aggraver et ceux qui 
n’évoluent pas sur la période de suivi (Rovaris et al., 2005b). Nos résultats pourraient donc 
suggérer la supériorité de l’indice S par rapport aux indices classiques. 
 
Afin de vérifier la validité de ce résultat, l’évolution en trois mois de l’indice S dans la SG du 
groupe de patients a été comparée à celle d’un groupe de six volontaires sains.  
 
Concernant le groupe de volontaires, les moyennes des variations des indices entre les deux 
examens sont respectivement pour les histogrammes de DM et FA : 0,022 et -0,082 versus 
0,157 et 0,254 dans le groupe des patients. Nous confirmerions donc chez les patients une 
aggravation de l’état montrée par l’augmentation de l’indice S pour les histogrammes de DM 
et FA qui n’existe pas chez le groupe témoin.  
 
Les distributions des indices S à m0 dérivés des histogrammes de DM des patients et des 
témoins sont statistiquement différentes (p=0,05). 
 
 
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
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L’indice S pour le groupe témoin ne montre pas d’évolution significative entre les deux 
passages ni pour les histogrammes de DM (p=0,66), ni pour les histogrammes de FA (p=0,31) 
versus une évolution significative pour les histogrammes de DM (p=0,02) et FA (p=0,001) 
dans le groupe de patients. Il y a donc une différence statistique significative entre le groupe 
de volontaires sains et le groupe de patients. 
 
De plus, le calcul des Z-scores des patients par rapport au groupe de sujets sains montre que 
44,4 % des patients évolueraient vers des valeurs significativement plus anormales (Z-scores 
>1,96) selon SDM et SFA.  
 
L’ANOVA a montré qu'il existait une différence d’évolution en trois mois entre les indices S 
dérivés des histogrammes de DM et de FA des patients et des volontaires.  
 
Il semblerait donc qu’il existe une différence statistiquement significative concernant l’indice 
S dans la SG, notamment dérivé des histogrammes de DM, entre les patients et les volontaires 
sains. Ces résultats semblent confirmer la réalité de la dégradation de SDM et SFA dans la 
SG en trois mois chez les patients. Cette différence pourrait impliquer chez les patients une 
altération et une désorganisation de la SG sur cette courte période de trois mois.  
 
Aucune évolution significative des indices dérivés de l’ITD n’est retrouvée dans la SBAN de 
ces patients atteints de SEP rémittente. La SG semble fournir une information différente. En 
effet, l’indice S dans la SG montre, quelque soit l’histogramme dont il est dérivé, une 
dégradation significative des valeurs pour le groupe entier de patients et pour le groupe 
EDSS≤3 en comparaison avec K et les indices classiques pp et hp qui ne montrent aucun 
résultat reproductible. De plus, alors que l’évolution clinique n’est pas encore mesurable sur 
une courte période, l’indice S montre dans la SG un changement significatif dans le sens 
d’une dégradation par rapport à une population de témoins normaux. Les modifications de S 
dans la SG pourraient donc être un indicateur de l’évolution de la maladie avant toute 
répercussion sur le score clinique EDSS. 
 
D’un point de vue méthodologique, l’indice S pourrait donc être plus sensible que les autres 
indices. Ce résultat met également en évidence l’intérêt de l’étude de la SG dans la SEP. En 
effet, alors que les résultats ne montrent aucune altération de la SBAN, S indiquerait une 
évolution vers des valeurs pathologiques dans la SG.  
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L’absence de modifications de la SBAN dans notre étude, conforme aux résultats d’autres 
études (Oreja-Guevara et al., 2005), (Rovaris et al., 2005b), pose également des questions sur 
la physiopathologie de la SBAN dans la SEP.  
Cette absence d’évolution pourrait être due à l’impact variable des manifestations 
pathologiques dans le cerveau d’un patient atteint de SEP sur les mesures de l’ITD. La 
démyélinisation et la perte axonale sont probablement associées à une diminution du 
mouvement moléculaire de l’eau due au dommage des barrières biologiques alors que la 
gliose et l’œdème cytotoxique pourraient entraîner une diminution de la DM (au lieu d’une 
augmentation observée dans la SG).  
Cependant, la gliose entraînerait également une diminution de la FA et aucune variation des 
indices dérivés des histogrammes de FA dans la SBAN n’a été observée dans notre étude. 
L’évolution dans la SBAN pourrait donc être moins rapide et plus tardive que celle de la SG. 
A l’inverse, l’absence de modification observée dans la SBAN pourrait également signifier 
que l’accumulation de la pathologie mesurable par IRMc ou non conventionnelle atteint un 
plateau (Li, 2003) alors que la maladie continue à se manifester dans d’autres régions 
cérébrales.  
 
Nos résultats suggérant une accumulation progressive du dommage de la SG, nous nous 
sommes alors intéressés aux données physiopathologiques de l’atteinte de la SG dans la SEP. 
 
Aspect physiopathologique 
 
Notre étude ne met pas en évidence de corrélation entre la CL et le score EDSS à l’inclusion. 
En revanche, il existe une corrélation significative entre les variations en trois mois de la CL 
et du score EDSS. Ces résultats confirment ceux des études précédentes qui n’ont pas montré 
de corrélations entre la CL visible en T2 et l’état clinique à un temps donné. En effet, les 
lésions visibles représentent à la fois des lésions asymptomatiques du fait de processus de 
remyélinisation et de réparation accompagnés d’une récupération fonctionnelle et des lésions 
nouvelles inflammatoires. La corrélation significative entre les variations montre que les 
nouvelles lésions visibles actives s’expriment cliniquement par l’évolution du score EDSS.  
 
Concernant les corrélations indices ITD-EDSS à m0, dans la SBAN, les résultats obtenus 
montrent des corrélations significatives entre les indices SDM, ppDM, hpDM, KDM et KFA et le 
score EDSS.  
Suivi de trois mois : patients atteints de SEP rémittente 
 120
Les études précédentes n’ont pas retrouvé de corrélation entre pp et hp dérivés des 
histogrammes de DM ou FA dans la SBAN et le score EDSS chez des patients atteints de SEP 
rémittente (Cassol et al., 2003), (Vrenken et al., 2006). Dans la SG, des corrélations 
significatives entre SDM, hpDM, KDM et SFA et le score EDSS ont également été retrouvées. Une 
étude précédente a également montré une corrélation entre hpDM et le score EDSS mais 
aucune corrélation pour les indices dérivés des histogrammes de FA (Vrenken et al., 2006). 
Concernant les corrélations entre les variations en trois mois des indices et du score EDSS, 
tous les indices dérivés des histogrammes de DM dans la SBAN et la SG corrèlent 
significativement avec le score EDSS. Aucune corrélation concernant les histogrammes de 
FA n’est retrouvée.  
Les résultats obtenus montrent donc qu’il existe une corrélation entre les indices ITD dans la 
SBAN et la SG et le handicap du patient à un temps donné ainsi qu’entre leurs variations en 
trois mois, en particulier pour les indices dérivés des histogrammes de DM. De par ces 
corrélations, il est cohérent de constater que sur une courte période où l’évolution clinique 
n’est pas significative, les indices ITD dans la SBAN ne montrent également aucune 
évolution significative puisque, d’après cette étude, ils corrèlent avec les résultats cliniques. 
Par contre, en l’absence d’évolution clinique, une altération sur une courte période de l’indice 
S dans la SG est observée. L’indice S pourrait donc être plus sensible que le score EDSS pour 
détecter une évolution « asymptomatique » des processus physiopathologiques impliqués dans 
l’atteinte de la SG dès les stades précoces de SEP. 
 
De nombreuses corrélations sont retrouvées entre les différents indices à m0 et leurs 
variations. Ces corrélations montrent donc que les indices sont cohérents entre eux. 
 
D’après notre étude, l’altération de la SG est présente dès la phase rémittente de la maladie et 
sur une courte période (trois mois). D’autres études sur l’ITD ont également montré une 
accumulation progressive du dommage dans la SG. 
Oreja-Guevara et al. (2005) ont montré des modifications significatives de la DM dans la SG 
de patients atteints de SEP rémittente sur une période de dix-huit mois. Rovaris et al. (2008) 
ont aussi montré une augmentation progressive des valeurs de DM en trois ans dans la SG de 
patients ayant eu un premier épisode clinique isolé suggestif de SEP. Les dommages de la 
SG seraient donc présents dès le début de la maladie. 
 
Plusieurs facteurs pourraient être responsables de l’altération de la SG dans la SEP : 
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- Une explication pourrait être le développement et l’accumulation progressive de nouvelles 
lésions de SEP invisibles à l’IRMc dans la SG.  
En effet, elles sont souvent invisibles sur des images T2 du fait de leur temps de relaxation 
plus long que celui de la SB normale. Le contraste entre les lésions et la SG n’est donc pas 
suffisant. Kidd et al. (1999) ont montré par une étude post mortem que les lésions de la SG 
représentent une part significative de la totalité de la CL. De plus, deux études post mortem 
ont prouvé que : 
- les lésions démyélinisées du cortex cérébral des patients atteints de SEP sont le siège 
de lésions dendritiques et axonales et de neurones apoptotiques (Peterson et al., 2001), 
- il y a 30 à 35 % de perte neuronale dans le thalamus des patients (Cifelli et al., 2002). 
De telles destructions dans la SG entraîneraient inévitablement une augmentation de la 
perméabilité du tissu au mouvement moléculaire de l’eau et contribueraient donc à l’évolution 
vers des valeurs de diffusion pathologiques dans la SG. 
- Une explication alternative mais non exclusive de ces modifications pourrait être la 
dégénérescence wallerienne rétrograde des neurones secondaire au dommage des fibres 
traversant les lésions focales de la SB. Une baisse des concentrations de N-acetyl-aspartate 
(Chard et al., 2002), (Sarchielli et al., 2002) et de TTA (Cercignani et al., 2001c), (Davies et 
al., 2004) ont suggéré cette dégénérescence neuroaxonale rétrograde in vivo. 
 
- L’atrophie cérébrale (Miller et al., 2002) pourrait également entraîner une augmentation des 
valeurs de DM. L’évolution vers des valeurs plus pathologiques pourrait alors refléter la perte 
tissulaire en plus de l’accumulation des processus pathologiques dans la SG. En effet, une 
étude précédente (Calabrese et al., 2007) a montré que la perte de tissu cortical n’était pas 
corrélée à la fraction volumique de la SBAN mais était corrélée à la fraction volumique de la 
SG. L’atrophie cérébrale ne serait donc que partiellement liée au dommage de la SBAN mais 
serait plutôt l’expression d’un processus pathologique de la SG. De plus, une autre étude a 
montré une progression en deux ans de l’atrophie de la SG mais pas de la SBAN chez des 
patients atteints de SEP rémittente (Tiberio et al., 2005). 
 
Afin de répondre à ces hypothèses dans notre étude, des corrélations ont été réalisées. 
 
Nos analyses ne plaident pas en faveur du caractère secondaire aux lésions de la SB par 
dégénérescence wallerienne rétrograde de l’atteinte de la SG car : 
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- Aucune corrélation n’est retrouvée ni entre les indices ITD et la CL à m0 ni entre leurs 
variations en trois mois. Il semblerait donc que la CL ne soit pas seule responsable de 
l’accumulation du dommage dans la SG. 
- Il n’existe pas de corrélation entre les variations en trois mois des indices ITD dans la SBAN 
et ceux dans la SG. Les évolutions dans la SBAN et la SG ne sembleraient donc pas être 
dépendantes. Une étude n’a également pas reporté de corrélation entre les valeurs de DM dans 
la SG et les valeurs de DM et FA dans la SBAN (Rovaris et al., 2008). 
 
Concernant l’atrophie de la SG, notre étude ne permet pas d’apporter des informations 
complémentaires puisque les volumes n’ont pu être calculés en raison de l’absence de 
l’acquisition de séquences appropriées telle que la séquence généralement utilisée écho de 
gradient 3D pondéré en T1 (Miller et al., 2002). 
 
Nos résultats suggèrent que l’atteinte de la SG serait donc plutôt expliquée par la présence de 
lésions invisibles par IRMc mais décrites par des études post mortem, ou par une pathologie 
diffuse mais qui serait indépendante de l’atteinte de la SBAN. 
 
V.5. CONCLUSION 
 
Au vu des résultats, l’indice S dans la SG semblerait avoir montré une supériorité d’un point 
de vue méthodologique par rapport aux indices habituellement utilisés. Il semble montrer une 
évolution dans le sens d’une dégradation de la maladie pour le groupe entier ainsi que pour le 
groupe qui présente initialement un handicap plus léger en l’absence d’évolution clinique 
identifiable. Il pourrait être un marqueur d’activité de la maladie précédant l’évolution du 
handicap mesuré par l’EDSS. Ce résultat serait en concordance avec d’autres études qui 
identifient la SG comme un des facteurs principaux associés à une évolution plus sévère de la 
maladie (Bozzali et al., 2002b), (Rovaris et al., 2005b). L’indice S dans la SG pourrait donc 
être un critère de substitution à l’EDSS pour mesurer l’activité de la pathologie sur une courte 
période. 
 
D’un point de vue physiopathologique, nos résultats montrent que la dégénérescence 
wallérienne ne serait pas seule responsable du dommage de la SG car aucune corrélation 
supportant cette hypothèse n’est retrouvée.  
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La SG serait plutôt le siège de lésions invisibles par IRMc ou d’un processus pathologique 
diffus indépendant aussi bien des plaques de la SB que de l’atteinte de la SBAN. 
 
Cependant, des limitations doivent être prises en compte. Le nombre de patients dans cette 
étude est limité (dix-huit) même si des précautions ont été prises en incluant une population 
de volontaires sains qui est cependant également restreinte. 
De plus, un problème de dérive de l’IRM, probablement dû à une dérive des gradients, est 
intervenu après le deuxième examen des patients, soit après le mois 3. Cette dérive a été mise 
en évidence par des valeurs aberrantes obtenues pour les sujets sains. Même si des mesures 
obtenues sur une période de un an étaient prévues, celles-ci n’ont donc pas pu être réalisées 
au-delà du mois 3.  
Concernant le traitement d’images, l’image T2 est recalée sur l’image b0. La différence de 
résolution spatiale entre ces images peut impliquer une contamination par le LCR lors de 
l’application des masques de SBAN et SG aux cartographies de DM et FA. 
A notre connaissance, aucune méthode de segmentation ne permet de séparer parfaitement la 
SB de la SG du fait de l’effet de volume partiel, du bruit et du manque de résolution spatiale 
des images. La méthode de segmentation pourrait donc entraîner des erreurs de classification 
dans les régions adjacentes à la SB et la SG.  
Néanmoins, les lésions présentes dans la SG après segmentation ont été éliminées 
manuellement. Malgré nos précautions, il est possible que certains voxels aient pu contaminer 
le signal dans la SG.  
De même, la quantification de la CL est soumise aux effets de bruit dans l’image, de volume 
partiel susceptible de déconnecter des régions ou de créer des trous dans les lésions.  
 
Au vu de ces premiers éléments, nous avons pu évaluer le caractère prédictif de l’indice S sur 
l’évolution clinique à long terme.  
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VI.1.  INTRODUCTION 
 
Plusieurs études portant sur l’ITD ont reporté des anomalies dans la SBAN et la SG de 
patients atteints de SEP par rapport à des sujets sains, mais peu de travaux ont montré des 
résultats quant au suivi et au pronostic de la maladie. L’IRMc, en mesurant la CL, n’a 
également pas mis en évidence de valeur prédictive. A notre connaissance, une seule étude a 
identifié un lien entre une altération sévère des valeurs de la DM dans la SG et un risque accru 
de dégradation de la maladie chez des patients atteints de SEP progressive primaire  (Rovaris 
et al., 2006). Il est donc nécessaire de rechercher des paramètres fiables prédictifs de 
l’évolution de la pathologie. 
Nos premiers résultats ont montré que l’indice S pourrait avoir un potentiel comme paramètre 
de substitution à l’EDSS pour évaluer l’activité de la maladie. En effet, S dans la SG se 
dégrade significativement en l’absence d’évolution du score clinique sur une courte période 
de trois mois. Dans cette seconde partie, l’objectif était donc de déterminer la valeur 
pronostique à long terme de la CL et des indices dérivés de l’ITD,  notamment de l’indice S, 
dans la SBAN et la SG des patients suivis.  
Pour ce faire, les patients de notre première étude ont été convoqués sept ans après afin de 
subir une évaluation clinique mesurée par le score EDSS. Afin d’évaluer la valeur prédictive 
des indices, les corrélations entre les modifications du score EDSS en sept ans et les valeurs 
des indices à l’inclusion ou leurs variations sur les trois premiers mois de l’étude ont été 
réalisées. Deux groupes de patients séparés selon la progression de leur handicap en sept ans 
et selon l’aggravation de leurs valeurs mesurée par les indices de l’ITD par rapport au groupe 
témoin sur les trois premiers mois ont également été définis afin de dégager, s’il existe, un 
facteur pronostic. 
 
VI.2.  MATERIELS ET METHODES 
 
VI.2.1.  Devenir des sujets 
 
Sur le groupe de dix-huit patients atteints de SEP de forme rémittente de la première étude, 
treize (douze femmes et un homme, d’âge moyen 43,2 ± 7,3 ans) ont pu être convoqués sept 
ans (a7) après afin de subir une évaluation clinique mesurée par le score EDSS. Leur score 
EDSS variait entre 1 et 6.  
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VI.2.2.  Acquisition et traitement des données 
 
Les résultats de l’imagerie des travaux préliminaires ont été conservés. Ainsi, les indices S, K, 
pp et hp dérivés des histogrammes de DM et FA dans la SBAN et la SG ainsi que la CL des 
patients pour les examens m0 et m3 avaient été calculés. Les recherches ont porté sur le 
groupe entier de treize patients, sur deux groupes séparés en fonction de l’évolution du score 
EDSS (évolution de l’EDSS<2 et ≥2) et enfin sur deux groupes qui évoluent vers une 
aggravation ou non selon les indices SDM et SFA dans la SG par rapport au groupe de 
volontaires sains sur les trois premiers mois de l’étude. 
 
VI.2.3.  Analyse statistique  
 
Le test de Spearman a été utilisé pour estimer les corrélations entre les valeurs de la CL et des 
paramètres de l’ITD à m0, leurs variations sur les trois premiers mois de l’étude et l’évolution 
du score EDSS des patients sur la période de suivi de sept ans. Afin d’évaluer le pouvoir de 
ces corrélations, un test t de puissance « 2-tailed » et un calcul de la taille minimale de 
l’échantillon  ont été réalisés. Les effectifs théoriques ont été calculés pour obtenir une 
puissance de 0,9. Un test de t a été utilisé afin de rechercher si les valeurs de la CL et des 
indices dérivés de l’ITD à m0 et leurs variations en trois mois étaient différentes entre les 
deux groupes de patients séparés selon leur évolution clinique en sept ans. Un test de t a 
également été utilisé afin de rechercher si l’évolution en sept ans du score EDSS était 
différente entre les deux groupes qui évoluent vers une aggravation ou non selon les indices 
SDM et SFA dans la SG par rapport au groupe témoin sur les trois premiers mois de l’étude.  
Ces analyses ont été effectuées avec le logiciel Statistica (StatSoft, Inc.(2004), version 7). 
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VI.3.  RESULTATS 
 
VI.3.1.  Groupe entier de patients 
 
VI.3.1.1.  Résultats cliniques 
 
Les données cliniques des patients convoqués à sept ans sont reportées dans le tableau VI-1: 
 
EDSS  
Patients 
 
Sexe/âge 
(ans, à l’inclusion) m0      m3      a7 
S-I #2 F / 26 2           2          3 
F-Y #3 F / 36   2,5        3          3,5 
M-L #4 F / 51   4           4          2,5 
J-C #6 F / 34 4           4          6 
C-M #7 F / 41 3           4          2 
E-I #8 F / 26 1,5        1,5       7 
L-T #9 F / 35   3           3          3,5 
S-M #10 F / 37 0           0          1 
F-P #12 F / 43 3,5        3,5        6 
S-C #13 F / 28 4           2,5        4 
S-N #15 F / 30   6           6           6,5 
P-P #17 H / 39 3,5        4,5        8 
G-G #18 F / 45  2           3           3 
 
Tableau VI-1 : Données cliniques des patients 
 
Dans le groupe de treize patients, quatre (30,8 %) ont eu une aggravation du score EDSS≥2, 
six (46,2 %) ont eu une aggravation du score EDSS<2, un (7,7 %) est resté stable et deux 
(15,4 %) ont vu leur score EDSS régresser en sept ans. 
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La valeur médiane du score EDSS évolue peu entre l’inclusion m0 (médiane=3) et le suivi à 
sept ans (médiane=3,5). Toutefois, l’ensemble du groupe montre une aggravation 
significative du score EDSS (p=0,04) (figure VI-1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure VI-1 : Distribution des scores EDSS du groupe entier de patients à m0 et a7 
Les graphiques sont définis par les valeurs médianes, quartiles et extrêmes. Les boites coupées par la médiane 
représentent la gamme interquartile, contenant 50 % des valeurs des patients. Les segments aux extrémités 
représentent les valeurs extrêmes supérieures et inférieures.  
 
VI.3.1.2.  Résultats de l’imagerie 
 
Le tableau VI-2 montre les corrélations obtenues entre les variations de la CL et des indices 
dérivés de l’ITD sur les trois premiers mois de l’étude et l’évolution du score EDSS au terme 
des sept ans du suivi. Pour chaque paramètre, le pouvoir de la corrélation et la taille de 
l’échantillon théorique ont également été calculés à titre indicatif. 
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Evaluation longitudinale du caractère prédictif des indices dérivés de l’ITD 
 129
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau VI-2 : Coefficients r et p des corrélations obtenues entre les variations de la CL et des indices sur 
les trois premiers mois et l’évolution du score EDSS en sept ans et pouvoir et taille de l’échantillon 
théorique 
 
Les corrélations montrent une diminution de hp dérivé des histogrammes de FA dans la 
SG associée à une aggravation du score EDSS (r=0,55 ; p=0,05). Aucune autre 
corrélation n’est retrouvée entre les variations de la CL ou des indices et l’évolution de 
l’EDSS. Aucun des tests n’a une puissance statistique supérieure à 0,2. 
 
Le tableau VI-3 fait la synthèse des corrélations obtenues entre la CL et les indices dérivés de 
l’ITD à m0 et l’évolution du score EDSS au terme des sept ans de suivi des patients. Pour 
chaque paramètre, la puissance de la corrélation et la taille de l’échantillon théorique ont 
également été calculées. 
 
 
 
    r p Pouvoir    N 
CL   0,09 0,78 0,06 >1000 
SBAN DM S -0,22 0,47 0,11 213 
  K -0,11 0,71 0,06 >1000 
  pp 0,13 0,68 0,07 617 
  hp 0,0008 0,99 0,05 >1000 
SBAN FA S -0,15 0,62 0,07 462 
  K 0,26 0,38 0,14 151 
  pp 0,19 0,53 0,09 287 
  hp 0,22 0,47 0,11 213 
SG DM S -0,06 0,84 0,05 >1000 
  K -0,04 0,89 0,05 >1000 
  pp 0,15 0,63 0,07 462 
  hp -0,03 0,93 0,05 >1000 
SG FA S -0,22 0,48 0,11 213 
  K -0,02 0,93 0,05 >1000 
  pp 0,22 0,48 0,11 213 
  hp -0,55 0,05 0,53 30 
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Tableau VI-3 : Cœfficients r et p des corrélations obtenues entre les valeurs de la CL et des indices à m0 et 
l’évolution du score EDSS et pouvoir et taille de l’échantillon théorique 
 
Aucune corrélation significative n’est retrouvée entre la CL ou les indices à m0 et 
l’évolution de l’EDSS. Aucun des tests n’a une puissance statistique supérieure à 0,3. 
 
VI.3.2.  Analyse de groupes de patients 
 
Les patients ont été séparés en deux groupes selon l’évolution de leur score EDSS en sept ans 
(<2 ou ≥2) afin d’évaluer si une différence émerge en fonction des paramètres d’imagerie. Le 
choix de la séparation en fonction du score EDSS égal à 2 a été pris car un score égal à 1 était 
jugé trop sensible aux fluctuations de cotation et un score égal à 3 ne permettait d’avoir que 2 
patients dans le groupe EDSS≥3. Neuf patients (69,2 %) ont eu une évolution de l’EDSS 
inférieure à 2 et quatre patients  (30,8 %) ont eu une aggravation supérieure ou égale à 2. 
 
 
    r p Pouvoir N 
CL   0,33 0,29 0,2 93 
SBAN DM S 0,05 0,85 0,05 >1000 
  K 0,01 0,96 0,05 >1000 
  pp -0,01 0,95 0,05 >1000 
  hp -0,08 0,77 0,05 >1000 
SBAN FA S 0,36 0,211 0,23 76 
  K -0,27 0,36 0,15 140 
  pp -0,37 0,2 0,24 72 
  hp -0,3 0,3 0,17 112 
SG MD S -0,05 0,85 0,05 >1000 
  K -0,07 0,81 0,05 >1000 
  pp 0,001 0,99 0,05 >1000 
  hp -0,13 0,66 0,07 617 
SG FA S 0,24 0,41 0,12 178 
  K 0,29 0,32 0,16 120 
  pp -0,36 0,22 0,23 76 
  hp 0,37 0,21 0,24 72 
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Le tableau VI-4 indique les valeurs du test de t de Student réalisé afin d’évaluer si une 
différence émerge entre les variations de la CL ou des indices dérivés de l’ITD sur les trois 
premiers mois de l’étude selon les patients dont l’évolution de l’EDSS en sept ans est <2 et 
ceux dont l’évolution ≥2. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau VI-4 : Valeurs du test t de Student sur les variations de la CL ou des indices entre les patients 
dont l’évolution de EDSS est <2 ou ≥2 
 
Le tableau VI-5 reporte les valeurs du test de t de Student afin d’évaluer si les valeurs de la 
CL ou des indices dérivés de l’ITD à m0 sont différentes entre les patients dont l’évolution de 
l’EDSS en sept ans est <2 et ceux dont l’évolution est ≥2.  
 
 
    p 
CL   0,44 
SBAN DM S 0,82 
  K 0,46 
  pp 0,1 
  hp 0,66 
SBAN FA S 0,64 
  K 0,55 
  pp 0,1 
  hp 1 
SG MD S 0,18 
  K 0,08 
  pp 0,22 
  hp 0,19 
SG FA S 0,42 
  K 0,81 
  pp 0,33 
  hp 0,86 
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Tableau VI-5 : Valeurs du test t de Student sur les valeurs de la CL ou des indices à m0 entre les patients 
dont l’évolution de l’EDSS est <2 ou ≥2 
 
Le test de t de Student n’a pas mis en évidence de différence significative entre les deux 
groupes de patients séparés selon l’évolution de l’EDSS < ou ≥2 pour les valeurs de la 
CL et des indices à m0 et leurs variations entre m0 et m3. 
 
Dans l’étude précédente, les résultats de la comparaison des patients avec le groupe témoin 
avaient montré, en utilisant le test de Z-scores, que 44,4 % des patients évoluent vers des 
valeurs plus anormales (aggravation) selon SDM et SFA dans la SG par rapport aux sujets 
témoins. 
Le tableau VI-6 indique les valeurs du test de t de Student réalisé afin d’évaluer si les 
variations de l’EDSS sur les sept ans de l’étude sont différentes entre les patients qui 
s’aggravent et ceux qui s’améliorent ou restent stables. 
 
 
    p 
CL   0,2 
SBAN DM S 0,25 
  K 0,08 
  pp 0,19 
  hp 0,8 
SBAN FA S 0,55 
  K 0,75 
  pp 0,07 
  hp 0,11 
SG MD S 0,88 
  K 0,4 
  pp 0,77 
  hp 0,58 
SG FA S 0,47 
  K 0,1 
  pp 0,72 
  hp 0,08 
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Tableau VI-6 : Valeurs du test t de Student sur les variations de l’EDSS en sept ans entre les patients qui 
s’aggravent et ceux qui ne s’aggravent pas par rapport au groupe témoin 
 
Le test de t de Student n’a pas mis en évidence de différence significative entre les deux 
groupes de patients séparés selon l’aggravation ou non mesurée par les indices SDM et 
SFA dans la SG par rapport au groupe de volontaires pour les variations de l’EDSS en 
sept ans. 
 p 
SDM (SG) 0,08 
SFA (SG) 0,67 
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VI.4.  DISCUSSION 
 
Durant les dernières années, de nombreuses études d’ITD ont montré que la SBAN et la SG 
contribuaient au handicap lié à la SEP. Cependant, notre première étude a montré que les 
variations des paramètres de l’ITD corrèlent peu avec la CL, suggérant ainsi que ceux-ci 
peuvent détecter des processus indépendants des lésions visibles à l’IRMc et fournir des 
informations sur la physiopathologie de la SEP. Au vu de ces résultats, une étude 
longitudinale de sept ans sur des patients atteints de SEP de forme rémittente a été réalisée 
afin d’évaluer si les indices dérivés de l’ITD ou la CL pouvaient identifier les patients ayant 
un risque accru d’évolution clinique. Un nouvel indice S a été particulièrement testé car, dans 
notre étude précédente, il a montré un potentiel dans la SG pour suivre et quantifier l’activité 
à court terme de la maladie contrairement aux indices usuels pp et hp. 
Les résultats ne mettent pas en évidence de corrélation entre l’évolution du score EDSS 
en sept ans et la CL au début du suivi ou sa variation sur les trois premiers mois. Ceux-ci 
concordent avec d’autres études qui montrent des corrélations limitées entre les variations de 
la CL et l’évolution clinique (Filippi et al., 1995), (Truyen et al., 1996). Concernant l’ITD, 
une corrélation à la limite de la significativité (r=-0,55 ; p=0,05) est retrouvée entre la 
variation sur les trois premiers mois de hp dérivé des histogrammes de FA dans la SG et 
l’évolution du score EDSS en sept ans. Aucune autre corrélation n’existe entre les valeurs des 
indices à m0 ou leurs variations entre m0 et m3 et l’évolution clinique. 
Le groupe de patients a été divisé en deux selon l’aggravation du handicap (évolution de 
l’EDSS <2 et ≥2) afin d’évaluer si une différence émerge en fonction des paramètres de 
l’imagerie. Les tests n’ont pas mis en évidence de différence entre ces deux groupes selon les 
valeurs de la CL et des indices dérivés de l’ITD à m0 ou leurs variations en trois mois. Le 
groupe de patients a également été séparé selon l’aggravation ou non par rapport au groupe de 
volontaires sains mesurée par les indices SDM et SFA dans la SG afin d’évaluer si une 
différence émerge en fonction de l’évolution du score EDSS en sept ans. Les tests n’ont mis 
en évidence aucune différence. 
Ces résultats ne permettent pas de montrer l’intérêt de l’utilisation de la CL mesurée par 
IRMc ou de l’ITD comme paramètre quantitatif prédictif de l’évolution clinique de la SEP. 
Cette étude concorde avec une précédente qui n’a également pas mis en évidence de 
corrélation entre l’évolution du score EDSS et les modifications des indices dérivés de l’ITD 
(Rashid et al., 2008). 
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Cependant, des limites concernant cette étude sont à considérer. 
 
Considérations cliniques 
 
Tous les patients n’ont pas reçu le même traitement durant cette étude. Ceci peut influencer 
l’évolution clinique pendant la période du suivi. De plus, très peu de patients ont vu leur score 
EDSS s’aggraver en sept ans. Enfin, la taille de l’échantillon n’est pas suffisante pour obtenir 
des résultats significatifs. 
 
Considérations méthodologiques 
 
Le pouvoir des corrélations a été calculé et montre un manque de puissance dans les tests 
(p<0,9). De plus, des considérations sur la méthodologie de l’ITD sont à prendre en compte 
en raison de la nature des acquisitions. Les séquences d’ITD sont soumises aux distorsions 
d’image, aux artefacts de mouvement, aux limitations du rapport signal sur bruit et aux 
erreurs possibles de volume partiel durant la segmentation et l’analyse. Ces limitations 
peuvent être particulièrement liées aux patients atteints de SEP de forme rémittente pour qui 
les anomalies sont moins visibles que dans d’autres formes de SEP plus avancées. Ces 
dernières années, des séquences d’ITD plus performantes ont été développées et pourraient 
permettre des mesures plus fiables, capables de détecter des variations plus subtiles. 
 
Les liens entre l’atteinte lésionnelle visualisée en IRMc, les indices dérivés de l’ITD et les 
indices cliniques de gravité et/ou d’évolution de la SEP restent actuellement encore difficiles 
à préciser et semblent peu robustes, en particulier concernant l’apport de l’IRM en tant que 
marqueur prédictif de l’évolution de la maladie au long cours. D’autres études comportant des 
effectifs de patients plus importants sont nécessaires afin de rechercher si des facteurs 
pronostics de la maladie existent. Cependant, une des raisons de cette carence pourrait être 
liée à des capacités de réparation et de remyélinisation dont le potentiel n’est peut être pas 
égal entre les individus. De plus, ce manque de valeur prédictive pourrait être en rapport avec 
l’existence de réorganisations fonctionnelles corticales responsables d’un effet compensatoire 
à l’expression à la fois des symptômes aigus (poussées) et de l’aggravation progressive. 
L’existence de tels processus de réorganisation fonctionnelle a été suggéré en IRMf à partir de 
paradigmes moteurs, en mettant en évidence une réorganisation corticale chez les patients 
atteints de SEP définie (Filippi et al., 2002b), (Filippi et Rocca, 2004), (Rocca et al., 2005).  
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Ces processus de réadaptation fonctionnelle pourraient donc compenser un éventuel déficit et 
contribuer à des différences d’évolution à long terme indépendantes de l’activité propre de la 
maladie (Pelletier et al., 2007). 
 
  
 
 
 
 
 
CONCLUSION GENERALE 
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Ce travail prospectif avait pour objectif d’évaluer des indices dérivés de l’ITD dans le suivi 
évolutif à court et à long terme d’une population de patients affectés de SEP. Cette étude a 
porté sur le parenchyme d’apparence normale (substance blanche et substance grise) de 
patients atteints de SEP. Actuellement, la SEP est une maladie dont le pronostic individuel est 
encore mal apprécié. Dans ce contexte, l’ambition était de rechercher si des indices dérivés de 
l’ITD pouvaient présenter un intérêt dans la compréhension de l’évolution de la maladie et 
éventuellement, si un caractère prédictif pouvait émerger. 
 
La première étude a consisté à suivre l’évolution sur une courte période de trois mois 
d’indices dérivés de l’ITD sur une population de dix-huit patients atteints de SEP de forme 
rémittente. Les résultats ont montré qu’un indice mathématique (le Skewness) pourrait être 
supérieur aux autres d’un point de vue méthodologique. En effet, en l’absence d’évolution 
clinique, il indiquerait une évolution pathologique au sein de la SG. L’indice S pourrait donc 
être un paramètre complémentaire du score EDSS pour suivre l’activité de la SEP. Ces 
résultats ont également mis en évidence le rôle déjà largement suspecté de l’atteinte de la SG 
dans la SEP. En effet, notre travail montre que la SG présenterait sur cette courte période une 
augmentation des dommages, contrairement à la SBAN. Afin de pouvoir valider ce résultat et 
éliminer des biais méthodologiques, l’évolution de l’indice S dans la SG d’un groupe de six 
volontaires sains a également été étudiée. Les résultats dans ce groupe contrôle n’ont pas 
montré de changement significatif entre les deux examens. L’évolution de S dans la SG des 
patients semblerait donc être confirmée par rapport au groupe de témoins sains.  
Des corrélations ont alors été effectuées afin de tenter de mieux comprendre la 
physiopathologie de l’atteinte de la SG dans la SEP. Aucune corrélation n’a été retrouvée 
entre l’évolution en trois mois de la CL et des indices dérivés de l’ITD. Ces résultats 
confirmeraient donc l’hypothèse que les modifications de la SBAN et de la SG ne seraient pas 
uniquement dues à l’activité lésionnelle visible de la maladie. Aucune corrélation n’a été 
également retrouvée entre les indices dans la SBAN et la SG. Les dommages de la SG ne 
seraient donc pas exclusivement la conséquence de l’altération de la SBAN mais plutôt dus à 
une pathologie diffuse ou à la présence de lésions de taille inférieure à la résolution des 
images. 
 
Une deuxième étude a alors été réalisée afin d’évaluer le caractère prédictif de ces indices sur 
une plus longue période de suivi, en particulier de l’indice S dans la SG.  
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Treize patients ont pu avoir, sept ans après ces premiers résultats, une évaluation clinique 
mesurée par le score EDSS. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre les variations des 
indices sur les trois premiers mois de l’étude et les variations du score EDSS en sept ans. Ces 
résultats ne montrent donc pas que l’ITD peut être utilisée comme paramètre quantitatif 
prédictif de l’évolution clinique de la SEP. Cependant, des considérations cliniques et 
méthodologiques doivent être prises en compte. D’une part, les effectifs de notre étude sont 
réduits et d’autre part, il est raisonnable de penser qu’il existe un biais lié à la prise en charge 
thérapeutique sur l’étude de suivi à long terme. De plus, les séquences d’ITD sont soumises à 
des limitations en raison de la nature des acquisitions. 
 
D’autres études comportant une population de patients plus importante et avec des 
acquisitions d’ITD sur des imageurs plus récents doivent être réalisées afin de rechercher si 
des facteurs pronostics peuvent émerger. En particulier, l’acquisition des données sur des 
systèmes d’imagerie délivrant des champs magnétiques plus intenses (3 teslas et plus) pourra 
permettre d’améliorer le rapport signal sur bruit des images. 
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A : L’IMAGERIE PAR RESONANCE 
MAGNETIQUE (IRM) 
 
 
I.  LE PHENOMENE DE RESONANCE MAGNETIQUE 
NUCLEAIRE (RMN) 
 
Selon le modèle dit « en couche » au sein du noyau de l’atome, les nucléons se répartissent 
sur les différentes couches d’énergie. Sur ces couches, les neutrons d’une part et les protons 
d’autre part s’apparient et leurs moments magnétiques s’annulent deux par deux dans le but 
de maintenir un niveau d’énergie nucléaire peu élevé et le plus stable possible. De ce fait, 
seuls les atomes à nombre impair de nucléons possèdent un moment magnétique total 
(figure A-1) 
 
 
 
 
 
 
Figure A-1 : Appariement des protons et neutrons  
(D’après Kastler, 2003) 
 
Seul le noyau d’hydrogène, formé d’un seul proton, joue un rôle important en imagerie. Ceci 
est lié au fait que l’hydrogène, principal constituant du corps humain (environ 60 %), 
possède un moment magnétique élevé et donne lieu à un phénomène de résonance très net. 
Une particule qui tourne induit autour d’elle un moment cinétique ou spin aligné sur son axe 
de rotation représenté par un vecteur I
r
. I est le nombre quantique de spin : 
 
 
 
 
 
 
 
 P  P N N P
A et Z pairs, I=0, RMN impossible 
A pair et Z impair, I=entier, RMN possible 
A impair et Z pair ou impair, I= 2
1 entier, 
RMN possible, exemple : H11  
XAZ
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De plus, le proton du noyau d’hydrogène porte une charge positive et tourne sur lui-même, 
produisant ainsi un moment magnétique μr  colinéaire à I
r
. Le proton est donc assimilé à un 
petit aimant (figure A-2). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-2 : Assimilation du proton à un aimant qui tourne sur lui-même 
(D’après Kastler, 2003) 
 
La grandeur γ correspond au rapport gyromagnétique propre à chaque noyau et exprimée en 
MHz.T-1. Le noyau d’hydrogène possède le plus grand rapport gyromagnétique :             
42,6 MHz.T-1. 
 
Le phénomène de résonance magnétique est décrit par deux modèles : le modèle classique 
d’une part reposant sur les équations de Bloch et le modèle quantique d’autre part rendant 
compte de son aspect énergétique.  
Ces deux descriptions seront utilisées en parallèle dans les paragraphes suivants afin de 
faciliter la compréhension des processus mis en jeu. 
 
I.1  Polarisation 
 
En l’absence d’un champ magnétique extérieur, les protons (μr ) d’un échantillon tissulaire 
sont orientés de façon aléatoire en tous sens. La somme des vecteurs d’aimantation est donc 
nulle et il n’y a pas d’aimantation résultante.  
I
2
h rr
•
π
γ
=μ  
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Soumis à un champ magnétique extérieur 0B
r
, les protons s’orientent selon la direction de ce 
dernier et tournent individuellement autour de 0B
r
. Chaque proton décrit ainsi un cône de 
précession. Seuls deux angles de précession sont permis : dans le sens de 0B
r
 (position 
parallèle) et dans le sens contraire (position antiparallèle) (figure A-3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-3 : Action d’un champ magnétique sur un système de spins 
A gauche, en l’absence d’un champ magnétique externe, les spins se répartissent aléatoirement. A droite, les 
spins se répartissent dans la direction du champ magnétique 0B
r
.  
 
En fait, les protons sous l’action du champ magnétique extérieur, prennent deux niveaux 
d’énergie (figure A-4), avec :  
 
0z0z0 BhI2
BBE
π
γ
−=⋅μ−=⋅μ−=
rr                                Equation A-1 
où Iz vaut respectivement ± 2
1 . 
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Figure A-4 : Interaction des moments magnétiques nucléaires et du champ principal 0B
r
 
Répartition des spins sur deux niveaux d’énergie, le niveau d’énergie le plus bas est le plus stable et 
correspond à la position parallèle. 
(D’après Kastler, 2003) 
 
La plus forte probabilité de se trouver sur un niveau d’énergie donné correspond à minimiser 
l’énergie d’intéraction. Le niveau parallèle est donc le plus stable. 
Soient N1 et N2, le nombre de spins répartis respectivement dans les positions parallèle et 
antiparallèle. Il existe alors un léger excédent du nombre de spins de la population N1. Cette 
répartition des populations est régie par la loi de Boltzmann : 
⎟⎠
⎞⎜⎝
⎛ Δ
−
=
kT
E
2
1 e
N
N                                             Equation A-2 
où k est la constante de Boltzmann (k=1,3805.1023 J.T-1), T est la température exprimée en 
Kelvin et ΔE correspond à la différence d’énergie entre les deux niveaux d’énergie. 
L’excédent de protons dans le niveau parallèle fait alors apparaître une composante 
longitudinale résultante M
r
, qui prend sa valeur d’équilibre M0. 
 
I.2  La précession 
 
L’interaction entre le moment magnétique macroscopique et le champ principal induit un 
moment cinétique de spin J
r
, tel que : 
0Bdt
Jd rr
r
∧μ=                                                       Equation A-3 
or J
rr
⋅γ=μ . 
La résolution des deux équations donne finalement la relation suivante : 
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00 Bγ=ω                                                          Equation A-4 
où ω0 définit la vitesse angulaire de précession (exprimée en rad.s-1) autour de l’axe du 
champ principal. Cette relation est appelée relation de Larmor. Ceci permet de définir la 
variation directe entre la fréquence de Larmor υ0 (exprimée en Hz) associée et l’intensité du 
champ appliqué  (figure A-5): 
00 B2π
γ
=υ                                                      Equation A-5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-5 : Précession des moments magnétiques sous l’effet de 0B
r
  
 
I.3  La résonance 
 
Le phénomène de résonance consiste en un transfert d’énergie entre deux systèmes. Par 
exemple, une balançoire a une fréquence oscillatoire propre. Pour pouvoir pousser un 
enfant, c'est-à-dire lui transférer de l’énergie, il faut le faire avec une fréquence adaptée à la 
fréquence propre de la balançoire. Pour qu’il y ait transfert d’énergie entre un système et un 
agent extérieur, la fréquence de l’agent extérieur doit être égale à la fréquence propre du 
système. En RMN, il faut accorder l’antenne à la fréquence propre de Larmor. 
L’état d’équilibre décrit précédemment peut être perturbé par apport d’énergie par une onde 
électromagnétique ( 11 B,E
rr
), où seule la composante magnétique joue un rôle.  
L’énergie apportée par cette onde E=hνr doit être égale à la différence d’énergie entre les 
niveaux parallèle et antiparallèle ΔE.  
 
  
Bo 
   
x   
y 
z  
Mo   
μ r  
  00 Bγ=ω  
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La fréquence de l’onde doit alors satisfaire à : 
νr=ν0 
ou 
ωr=ω0 
Lorsque la vitesse angulaire de l’onde ω1 passe par la valeur ω0, il y a résonance. Le vecteur 
d’aimantation M
r
bascule alors d’un angle θ dans le plan perpendiculaire à 1B
r
 (figure A-6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-6 : Action d’une onde Radiofréquence dans les conditions de résonance 
Bascule du vecteur d’aimantation d’un angle θ. On définit les composantes longitudinales zM
r
(projection sur 
l’axe z) et xyM
r
 (projection dans le plan transverse) de l’aimantation résultante.  
(D’après Kastler, 2003) 
 
L’angle de bascule est directement relié à l’intensité du champ appliqué et à sa durée 
d’application t, par la relation suivante : 
θ = γB1t                                                Equation A-6 
avec B1<<B0. 
 
D’un point de vue quantique, il y a transition de protons du niveau de basse énergie 
(parallèle) vers le niveau de haute énergie (antiparallèle). 
Il y a donc deux mécanismes mis en jeu : 
- apport d’énergie par une impulsion radiofréquence (RF) qui entraîne pour une impulsion 
90°, par égalisation des protons dans les deux niveaux d’énergie, une disparition de la 
composante longitudinale zM
r
, 
θ
zM
r
xyM
r
M
r
z 
x 
z 
1B
r
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- mise en phase des spins avec apparition d’une composante transversale xyM
r
 de 
l’aimantation. 
L’impulsion  de 180° entraîne, par inversion des protons dans les niveaux d’énergie, une 
inversion de zM
r
. 
Cet état est cependant instable et dès la fin de l’excitation s’effectue le retour à l’équilibre. 
Ce sont les phénomènes de relaxation par lesquels le phénomène RMN est observable. 
 
I.4   La relaxation 
 
Dès la fin de l’excitation, le retour à l’équilibre se traduit par des phénomènes inverses : 
déphasage rapide des spins ( xyM
r
décroît rapidement) et progressivement transitions inverses 
des protons dans le niveau antiparallèle vers le niveau parallèle ( zM
r
repousse 
progressivement). Le vecteur aimantation décrit alors une trajectoire hélicoïdale jusqu’à son 
retour dans la position parallèle au champ principal 0B
r
 (figure A-7). 
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Figure A-7 : Relaxation du système de spins 
La réduction de l’aimantation transversale xyM
r
est bien plus rapide que la repousse de l’aimantation 
longitudinale zM
r
, M
r
décrit alors une trajectoire hélicoïdale. 
 
Nous voyons que le retour à l’équilibre fait intervenir deux types de phénomènes :  
- La relaxation longitudinale caractérise la récupération de zM
r
. Les spins excités rendent 
leur surplus d’énergie par collision avec les atomes voisins, cette relaxation est donc 
également appelée relaxation spin réseau. 
- La relaxation transversale caractérise la décroissance de xyM
r
, c'est-à-dire le déphasage des 
spins entre eux sans échange d’énergie. Cette relaxation est également appelée relaxation 
spin spin. 
 
La relaxation est décrite par les équations de Bloch : 
                   dMz ( ) dtMM
T
1
z0
1
⋅−⋅=                              Equation A-7 
                                               dMxy dtM
T
1
xy
2
⋅⋅−=                                                    Equation A-8 
où T1 est le temps de relaxation longitudinale et T2, le temps de relaxation transversale. 
Dans le cas d’une impulsion RF de 90°, la résolution des équations donne alors : 
         ( )1T/t0z e1MM −−⋅=                                   Equation A-9 
      2T/t0 eMMxy
−
⋅=                                      Equation A-10 
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T1 est le temps au bout duquel la composante longitudinale de l’aimantation a récupéré 63 % 
de sa valeur initiale d’équilibre (figure A-8) et T2 celui au bout duquel il ne reste plus que 37 
% d’aimantation transversale (figure A-9) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-8 : Courbe de récupération de l’aimantation longitudinale en fonction du T1 
(D’après Kastler, 2003) 
 
Figure A-9 : Courbe de disparition de l’aimantation transversale en fonction du T2 
(D’après Kastler, 2003) 
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Mais les imperfections du champ principal 0B
r
 interfèrent avec la relaxation transversale. 
Ces hétérogénéités de champ ( 0BΔ± ) accélèrent le déphasage des spins entre eux et 
modifient la vitesse angulaire de précession des spins. On définit alors le temps de 
relaxation transversal apparent T2* : 
0
2
*
2
B
T
1
T
1 Δγ+=                                        Equation A-11 
 
I.5  Le signal et la formation de l’image 
 
Lors de la relaxation, la relaxation du vecteur aimantation transversale dans le plan xOy 
induit un champ magnétique ou onde de radiofréquence. Ce signal d’induction libre (FID : 
Free Induction Decay) est recueilli par une bobine ou antenne de réception placée dans le 
plan xOy. Elle le transforme en signal électrique mesurable (figure A-10) : 
( ) t0j*2T/t0 eeMtS ω− ⋅=                                 Equation A-12 
Ce signal est une sinusoïde amortie caractérisée par : 
- son amplitude initiale M0, fonction du nombre de protons dans l’échantillon 
- la fréquence de résonance ν0 
- T2*, constante de temps de la courbe exponentielle amortie 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-10 : Recueil du signal de précession libre par une antenne réceptrice 
(D’après Kastler, 2003) 
 
Pour réaliser des images, il est indispensable de pouvoir localiser précisément le signal de 
RMN. Cette localisation spatiale fait appel à l’utilisation de gradients linéaires de champ 
magnétique.  
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Ces variations linéaires, produites par le passage d’un courant électrique dans des bobines de 
gradients, viennent se superposer au champ magnétique principal et induisent des 
différences en fréquence et en phase des protons en fonction de leurs positions. 
A l’intérieur d’un volume donné, le plan de coupe est en premier lieu sélectionné par un 
gradient de sélection de coupe Gss. A l’intérieur de ce plan, les différentes lignes sont 
ensuite sélectionnées par application d’un gradient de codage de phase Gφ . Enfin, 
l’application d’un dernier gradient appelé gradient de fréquence Gω permet de sélectionner 
les différentes colonnes. Ce gradient est également appelé gradient de lecture car il est 
appliqué pendant la réception du signal de RMN. 
 
Les données sont acquises, positionnées et transformées dans un domaine appelé plan de 
Fourier. Le plan de Fourier et l’image sont reliés l’un à l’autre par l’intermédiaire d’une 
double transformée de Fourier. Pour reconstruire alors l’image, l’extraction de l’information 
en fréquence et en phase est réalisée par une double transformée de Fourier dans les deux 
directions du plan xOy : 
( ) dtit2exp)t(fF ⋅⎟⎠
⎞⎜⎝
⎛
υ
π−
⋅=υ ∫∞
∞−
                         Equation A-13 
 
II.  LES SEQUENCES IRM 
 
Différentes séquences sont utilisées en IRM.  
 
II.1  La séquence d’écho de spin 
 
Le signal d’induction libre est lié aux déphasages des spins entre eux (T2) auxquels 
s’ajoutent les hétérogénéités propres du champ principal (T2*). Le signal décroît ainsi de 
façon encore plus rapide selon une exponentielle amortie en T2*. Or, seul le vrai T2 des 
tissus est intéressant. La séquence de spin écho permet d’éliminer les hétérogénéités 
constantes de 0B
r
 et d’accéder au vrai T2. 
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Une impulsion de 90° est appliquée à la suite de laquelle les spins se déphasent rapidement à 
cause des hétérogénéités de champ d’origine moléculaire et aussi à cause des hétérogénéités 
propres de 0B
r
. Les hétérogénéités propres du champ principal 0B
r
 étant constantes, il est 
possible, par l’application d’une impulsion RF de 180°, de s’en affranchir. Au bout d’un 
temps TE/2 (demi temps d’écho) après l’impulsion Radiofréquence de 90°, une impulsion 
de 180° est appliquée qui inverse les déphasages sans modifier le sens de rotation. Les spins 
qui s’écartaient plus rapidement se retrouvent derrière les plus lents et comme les vitesses de 
précession restent identiques, au bout d’un temps 2 TE/2 = TE (temps d’écho), les spins sont 
de nouveau presque en phase, en effet le déphasage dû à la relaxation spin spin n’est pas 
corrigé (figure A-11).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-11 : Phénomène de l’écho de spin avec quatre moments magnétiques µ1,µ2,µ3,µ1 : 
A : t = 0, les quatre moments magnétiques sont en phase, le vecteur aimantation transversale est maximal,  
B : les moments magnétiques se déphasent à cause des hétérogénéités de champ d’origine moléculaire et à 
cause des hétérogénéités propres de 0B
r
 ; les plus rapides µ3 et µ4 sont en avant et les plus lents µ1 et µ2 en 
arrière : ils s’écartent en éventail et le vecteur de l’aimantation transversale résultant diminue ainsi en T2*, 
C : t = TE/2 une impulsion RF de 180° est appliquée, elle inverse les déphasages sans modifier le sens de 
rotation. Les moments magnétiques µ3 et µ4 qui s écartaient le plus rapidement vont se retrouver à présent 
derrière les plus lents µ1 et µ2, 
D : t = TE, les moments magnétiques sont de nouveau en phase : l’aimantation transversale est de nouveau 
maximael induisant un signal dit d’écho de spin que l’on mesure.  
(D’après Kastler, 2003) 
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La relaxation spin spin n’est pas corrigé au bout du temps TE, l’aimantation transversale 
résultante est donc légèrement plus petite qu’initialement, il en est de même pour le signal 
mesuré (figure A-12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-12 : Cycle d’impulsions de la séquence spin écho  
(D’après Kastler, 2003) 
 
Ce cycle d’impulsions 90°-180° est répété autant de fois qu’il y a de lignes dans la matrice.  
 
Les paramètres d’acquisition TE et TR sont essentiels car ils déterminent le contraste de 
l’image. Ainsi, avec un TE et un TR courts, l’image est pondérée en T1, tandis qu’un TE et 
un TR longs pondèrent l’image en T2 (figure A-13). Si les spins ne sont pas sélectionnés 
selon leur T1 ou T2, l’image obtenue est pondérée en densité de protons. 
 
 
 
 
     90° 
        TE 
180° Echo
T2* 
T2 
T2 
T2* 
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Figure A-13 : Images réalisées en séquence spin-écho. 
A gauche, pondération T1. Le liquide céphalo-rachidien est noir sur une séquence pondérée T1 du fait de son 
long T1. La substance blanche est blanche du fait de son court T1 et la substance grise est gris foncé du fait de 
son T1 plus long. 
A droite, pondération T2. Le liquide céphalo-rachidien est blanc du fait de son long T2, la substance blanche est 
gris foncé du fait de son court T2 et la substance grise est gris clair du fait de son T2 plus long. 
 
II.2  La séquence d’inversion-récupération 
 
L’inversion-récupération est une technique de préparation de l’aimantation, qui est suivie 
d’une séquence d’imagerie de type écho de spin dans sa version « standard ». Elle débute 
par une onde de 180° d’inversion qui va faire basculer l’aimantation longitudinale Mz dans 
la direction opposée (négative). Du fait de la relaxation longitudinale, l’aimantation 
longitudinale va croître pour revenir à sa valeur initiale, en passant par la valeur nulle. Pour 
mesurer le signal, il faut appliquer une onde RF de 90° pour obtenir une aimantation 
transversale. On appelle temps d’inversion (TI) le délai entre l’onde RF de 180° d’inversion 
et l’onde RF de 90° d’excitation. Si le TI est choisi de telle façon que l’aimantation 
longitudinale d’un tissu donné soit nulle, ce dernier ne pourra pas donner de signal (figure 
A-14). La technique d’inversion-récupération permet ainsi de supprimer le signal d’un tissu 
donné en sélectionnant un TI adapté au T1 de ce tissu. 
La séquence STIR (Short TI Inversion Recovery) permet de supprimer le signal de la graisse 
et la séquence FLAIR (FLuid Attenuated Inversion Recovery) supprime le signal de l’eau 
libre.  
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Figure A-14 : Principe de la séquence d’ inversion-récupération 
 
II.3  La séquence d’écho de gradient 
 
La séquence d’écho de gradient est une séquence d’imagerie rapide qui a pour but 
d’améliorer le confort du patient et de réduire les artefacts de mouvement.  
L’utilisation d’un écho de gradient associé à des angles de bascule réduits permet de réduire 
le TR bien en dessous du T1 sans perte notoire du signal, et par conséquent, permet de 
réduire le temps d’acquisition de l’image. Durant une période très courte, un gradient 
d’abord négatif est appliqué dans la direction du codage de fréquence afin que les spins se 
déphasent. Immédiatement après, un gradient positif est appliqué de manière à compenser 
exactement le déphasage des spins, le signal apparaît alors sous forme d’écho de gradient 
(figure A-15). 
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Figure A-15 : Principe d’un écho de gradient 
Pendant l’application du premier gradient négatif, les spins ont les fréquences -ω1, -ω2, -ω3 ..., donc se 
déphasent progressivement ( 321 ,, φφφ …) ; immédiatement après, le deuxième gradient positif est appliqué 
afin d’inverser la fréquence de précession des spins et compenser exactement les déphasages induits par le 
premier gradient. Au moment où les déphasages s’annulent ( 0=φΔ ), le signal est recueilli : l’écho de 
gradient.  
(D’apres Kastler, 2003) 
 
Par rapport à une séquence d’écho de spin, une séquence d’écho de gradient ne comporte 
pas d’impulsion 180°. Le TR peut être alors réduit et de même l’angle de bascule de façon 
concomitante, réduisant ainsi le temps d’acquisition. 
 
II.4  La séquence d’écho planar 
 
Les techniques d’imagerie écho planar (EPI : Echo Planar Imaging, proposé par                  
P. Mansfield dès 1977) sont actuellement les plus rapides car elles permettent de 
reconstruire l’image dans un intervalle de temps très bref (30 – 100 ms). 
 
Une image écho-planar peut être acquise avec une seule mesure ou « single shot » de telle 
façon que les données soient collectées après une seule excitation.  
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Le signal des lignes successives de l’image est obtenu par un train d’impulsions θ° qui 
réalisent une série d’échos de gradient avec commutation rapide des gradients en fin de 
ligne. Afin d’obtenir les images rapidement, des gradients très puissants qui ne peuvent pas 
être implantés sur tous les imageurs sont nécessaires. Chaque écho est obtenu soit par 
application d’un gradient constant, soit par de courtes séries : blips, durant lesquelles le 
gradient est incrémenté (figure A-16). Le balayage de l’espace de Fourier consiste en une 
série de lignes horizontales ou alternativement une trajectoire spiralée peut être également 
utilisée pour laquelle deux gradients oscillent en tandem. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A-16 : Technique de séquences écho planar « single shot » 
A gauche : application de courtes séries de gradients. A droite : application d’un gradient constant.  
(D’après Edelman et al., 1994) 
 
L’excitation peut être réalisée par un cycle d’impulsions 90°-180° (séquence spin écho écho 
planar), l’image obtenue est alors pondérée en T2 ou alternativement une impulsion 
radiofréquence avec un angle de bascule inférieur à 90° peut être appliquée (séquence écho 
de gradient écho planar), l’image obtenue étant alors pondérée en T2*. 
Les images écho planar ne sont pas soumises aux artefacts de mouvements physiologiques 
car la durée d’acquisition est très brève. Mais la réduction du temps d’acquisition 
s’accompagne d’une perte de qualité se traduisant pas l’apparition sur les images EPI 
d’artefacts caractéristiques :  
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-  Images fantômes 
L’image apparaît comme la superposition de plusieurs motifs. Il s’agit d’erreurs de 
localisation dans le plan de Fourier qui peuvent être dues à des imperfections des gradients, 
des hétérogénéités de champ. Ces images peuvent être supprimées au moyen d’une 
correction de phase. 
 
-  Artefacts de susceptibilité magnétique 
La séquence d’écho planar est particulièrement sensible aux effets hétérogénéités du champ 
magnétique principal. 
Dans les régions où sont juxtaposées deux structures ayant des susceptibilités magnétiques 
très différentes, il existe un gradient de champ magnétique intrinsèque à leur interface. Ce 
gradient induit un déphasage des spins au niveau de la zone transitionnelle responsable d’un 
signal hypointense et d’une déformation géométrique. Les principales localisations sont la 
base du crâne et les interfaces des cavités aériennes (sinus, cellules mastoïdiennes…). 
Cet artefact est réduit par l’amélioration de l’homogénéité du champ principal grâce aux 
bobines de shim, la réduction du temps d’écho et la diminution de l’épaisseur de coupes. 
 
-  Artefacts de déplacement chimique 
L’artefact de déplacement chimique est la conséquence de variations de la fréquence de 
résonance de protons situés dans des environnements chimiques différents. La fréquence de 
Larmor des protons de la graisse est inférieure à celle des protons de l’eau de 3,25 parties 
par million (ppm). Cet artefact apparaît lors du codage en fréquence. Une ligne claire est 
observée à l’endroit où les signaux graisse et eau se superposent et une ligne noire est 
observée à l’endroit où ils se séparent. Par conséquent, il est donc nécessaire d’utiliser l’EPI 
avec une impulsion de saturation du signal de la graisse. 
 
Ces artefacts peuvent encore être réduits en utilisant une technique « multishot » qui 
consiste à acquérir les données par plusieurs excitations : mode segmenté ou spiralé (figure 
A-17).  
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Figure A-17 : Trajectoires de lecture du plan de Fourier dans une séquence écho planar multishot 
A gauche, mode segmenté. A droite, mode spiralé, deux gradients de champ magnétique oscillent en tandem 
pour tracer une trajectoire spiralée.  
(D’après Edelman et al., 1994) 
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B : Cotation du handicap dans la SEP : paramètres fonctionnels 
 
Fonction Pyramidale 
0.  Normale  
1.  Perturbée sans handicap  
2.  Handicap minimal  
3.  Paraparésie ou hémiparésie faible à modérée : monoparésie sévère  
4.  Paraparésie ou hémiparésie marquée : quadriparésie modérée ou monoplégie  
5.  Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée  
6.  Quadriplégie  
V.  Inconnue  
  
Fonction cérébelleuse 
0.  Normale  
1.  Perturbée sans handicap  
2.  Ataxie débutante  
3.  Ataxie du tronc ou d’un membre modérée  
4.  Ataxie sévère touchant tous les membres  
5.  L’ataxie ne permet plus la réalisation des mouvements coordonnés  
V.  Inconnue  
X. Signe à porter après le grade lorsque la faiblesse (niveau 3 ou plus sur la cotation de 
la fonction pyramidale) perturbe l’évaluation  
  
Fonction du tronc cérébral 
0.  Normale  
1.  Examen anormal, pas de gêne fonctionnelle  
2.  Nystagmus modéré ou autre handicap modéré  
3. Nystagmus  sévère,  faiblesse  extra-oculaire  marquée ou handicap modéré au niveau 
d’autres nerfs crâniens  
4.  Dysarthrie ou autre handicap marqué  
5.  Dans l’impossibilité d’avaler ou de parler  
V. Inconnue  
  
 
Annexe B 
  190
Fonction sensitive 
0.  Normale  
1. Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau 
seulement diminuée  
2. Légère diminution de la sensibilité au toucher, à la douleur ou du sens de la position 
et/ou diminution modérée de la perception des vibrations dans un ou deux membres, ou 
diminution isolée de la perception des vibrations (ou de figures dessinées)  dans trois ou 
quatre membres  
3. Diminution modérée de la sensibilité au toucher, à la douleur ou du sens de la 
position et/ou perte de la perception des vibrations dans un ou deux membres, ou 
diminution légère de la sensibilité au toucher ou à  la  douleur  dans  tous  les  tests  
proprioceptifs dans trois ou quatre membres  
4. Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou à la douleur  ou  perte  de  la 
perception proprioceptive, isolées ou associées, dans  un  ou  deux  membres,  ou 
diminution  modérée  de  la  sensibilité  au  toucher  et/ou  diminution  sévère  de  la 
perception proprioceptive dans plus de deux membres  
5. Perte  de  la  sensibilité  dans  un  ou  deux  membres,  ou  diminution  modérée  de  
la sensibilité au toucher ou à la douleur et/ou perte de la sensibilité proprioceptive sur la 
plus grande partie du corps en dessous de la tête  
6. Perte de la sensibilité en dessous de la tête  
V. Inconnue  
  
Transit intestinal et fonction urinaire 
0.  Normal  
1.  Rétention urinaire légère ou rares mictions impérieuses  
2.  Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou  incontinence 
urinaire rare, constipation ou épisodes diarrhéiques  
3.  Incontinence urinaire fréquente  
4.  Nécessité d’une cathétérisation pratiquement constante  
5. Incontinence urinaire  
6.  Incontinence urinaire et fécale  
V. Inconnue  
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Fonction visuelle (ou optique) 
0. Normale  
1.  Scotome et/ou acuité visuelle supérieure à 0,7  
2.  Oeil atteint avec scotome, acuité visuelle comprise entre 0,4 et 0,7  
3.  Oeil atteint avec large scotome, ou diminution modéré du champ visuel, mais avec 
une acuité visuelle maximale (avec correction) de 0,2 ou 0,3  
4.  Oeil le plus atteint avec diminution marquée du  champ  visuel  et  acuité  visuelle 
maximum (avec correction) de 0,1 à 0,2, ou niveau 3 et acuité maximale de l’autre oeil 
de 0,3 au moins  
5.  Oeil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (avec correction) inférieure à 0,1, 
ou niveau 4 et acuité visuelle maximale de l’autre oeil de 0,3 au moins  
V. Inconnue  
X.  A utiliser dans les niveaux 0 à 6 lorsqu’il existe une pâleur temporale  
  
Fonction cérébrale (ou mentale) 
0. Normale  
1.  Altération isolée de l’humeur (n’interfère pas avec le score EDSS)  
2.  Diminution légère de l’idéation  
3.  Diminution modérée de l’idéation  
4.  Diminution marquée de l’idéation (chronic brain syndrom modéré)  
5. Démence ou chronic brain syndrom sévère ou incompetent  
V. Inconnue  
  
Autres Fonctions 
0. Pas d’altération  
1.  Toute autre perturbation neurologique attribuable à la SEP (à spécifier)  
V. Inconnue  
  
Annexe C 
  192
C : Echelle de cotation du handicap : EDSS 
  
0. Examen neurologique normal (tous les paramètres fonctionnels (PF) à 0 ; le 
niveau de PF mental peut-être côté à 1.  
  
1. Pas de handicap, signe minimum dans un des PF (c’est à dire niveau 1 sauf PF 
mental).  
  
1.5. Pas de handicap, signes minimum au niveau de plus d’un des PF (plus d’un 
niveau 1 à l’exclusion du PF mental).  
  
2. Handicap minimum au niveau de deux PF (un niveau 2, les autres niveaux 0 
et1).  
  
2.5. Handicap minimum au niveau de deux PF (deux niveaux 2, les autres niveaux 0 
et1).  
  
3. Handicap modéré au niveau d’un PF (un PF à 3, les autres à 0 ou 1), ou handicap 
léger au niveau de trois ou quatre PF (3/4 PF à 2, les autres à 0 ou 1), pas de problème 
de déambulation.  
  
3.5. Pas de problème de déambulation mais handicap modéré au niveau d’un PF (un 
à 3) et un ou deux PF à 2, ou deux PF à 3, ou cinq PF à 2.  
  
4.   Pas de problème de déambulation (sans aide), indépendant, debout 12 heures par 
jour en dépit d’un handicap relativement sévère consistant en un PF à 4 (les autres à 0 
ou à 1), ou l’association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés 
précédents. Capable de marcher 500 mètres sans aide et sans repos.  
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4.5.   Déambulation  sans  aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable 
de travailler  une  journée  entière,  peut  cependant  avoir  une  limitation  dans  une  
activité complète ou réclamer une assistance minimale,  handicap  relativement  sévère 
habituellement  caractérisé  par un PF à 4 (les autres à 0 ou 1) ou l’association de 
niveaux inférieurs dépassant les limites des  grades  précédents.  Capable  de  marcher 
300 mètres sans aide et sans repos.  
  
5.   Déambulation sans aide et sans repos sur une distance d’environ 200 mètres, 
handicap suffisamment sévère pour altérer les activités de tous les jours (habituellement 
les PF sont à 5 pour un, les autres à 0 ou 1), ou association de niveaux plus faibles 
dépassant ceux du grade 4.  
  
5.5.   Déambulation sans aide et sans repos sur une distance d’environ 100 mètres, 
handicap suffisant pour exclure toute activité complète au cours de la journée.  
  
6. Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente 
nécessaire pour parcourir environ 100 mètres avec ou sans repos intermédiaire.  
  
6.5.   Aide permanente et bilatérale (canne, cannes anglaises,  béquilles)  nécessaire  
pour marcher 20 mètres sans s’arrêter.  
  
7.   Ne peut marcher plus de 5 mètres avec aide,  essentiellement  confiné  au  
fauteuil roulant,  fait  avancer lui-même son fauteuil et effectue le transfert, est au 
fauteuil roulant au moins 12 heures par jour.  
  
7.5.   Incapable de faire quelques pas, strictement confiné au  fauteuil  roulant,  a  
parfois besoin d’une aide pour le transfert, peut faire avancer lui-même son fauteuil, ne 
peut y rester toute la journée, peut avoir besoin d’un fauteuil électrique.  
  
8.   Essentiellement  confiné  au  lit  ou  au  fauteuil,  ou  promené  au  fauteuil  par  
une  autre personne, peut rester hors du lit la majeure partie de la journée, conserve la 
plupart des fonctions élémentaires, conserve en général l’usage effectif des bras  
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8.5.   Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras, 
conserve quelques fonctions élémentaires.  
  
9.   Patient grabataire, peut communiquer et manger  
  
9.5.   Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer  
  
10. Décès lié à la SEP.  
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D : Temps de déambulation : Timed 25-Foot Walk 
 
  
Description 
Ce test permet d’évaluer la fonction de déambulation. Il constitue la première épreuve 
nécessaire au calcul du score composite. Le patient doit marcher aussi vite que possible 
et en toute sécurité, sur une distance de 25 pieds (1 pied valant 0,3048 m, la distance à 
parcourir est donc d’environ 7,6 m) et effectuer le retour sur la même distance. Les 
patients peuvent utiliser des cannes (unilatéralement ou bilatéralement) pour parcourir 
cette distance. La tâche est chronométrée avec un temps limite de parcours de 3 minutes 
par trajet.  
  
Interruption du test 
1)  Si le patient ne peut pas réaliser le trajet de retour après une période de repos de 5 
minutes  
2)  Si le patient ne peut pas effectuer un trajet en 3 minutes  
  
Consignes 
Après avoir matérialisé sur le sol une ligne de départ et  une  ligne  d’arrivée,  donner 
les consignes suivantes au sujet : « Je voudrais que vous marchiez depuis cette ligne 
jusqu’à la ligne d’arrivée aussi  vite que possible mais prudemment. Ne ralentissez pas 
avant d’avoir franchi la ligne d’arrivée. Prêt ? Partez » L’examinateur accompagne le 
patient le long du trajet. Le sujet peut  s’appuyer  2  fois  au maximum sur le mur ou sur 
le bras de l’examinateur. Au-delà, le test doit être renouvelé. Si les difficultés persistent 
un support (canne) peut être proposé.  
  
NB : Si le sujet tombe plus de 2 fois au cours d’un même trajet, interrompre le test.  
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E : Test des 9 chevilles, Nine Hole Peg Test (9HPT) 
  
 
Description 
Ce test est une mesure quantitative de la fonction motrice du membre supérieur (main et 
bras). Initialement appliqué à la SEP par Goodkin et al. Ce test est aujourd’hui 
largement utilisé en routine clinique et dans les essais thérapeutiques (Goodkin et al., 
1988).  Il  constitue  la  deuxième  partie  de  tests à effectuer pour calculer le score 
composite fonctionnel et se divise en deux étapes : un premier test de 2 essais 
consécutifs à réaliser avec la main dominante et un deuxième de 2 essais consécutifs à 
effectuer avec l’autre main. Ces tâches sont chronométrées et doivent être effectuées en 
un temps limite  de  5  minutes  par essai.  
  
Interruption du test 
1)  Si le patient ne peut pas réaliser un essai en moins de 5 minutes  
2)  Si  le  patient  ne  peut  pas  réaliser  le  test  avec  la  main  dominante  (main  le plus 
souvent utilisée par le sujet pour écrire) en moins de 5 minutes, poursuivre l’essai avec 
l’autre main  
3)  Si le patient ne peut pas réaliser le test avec la main non dominante  
  
Consignes 
« En utilisant une seule main et toujours la même, je voudrais que vous preniez les 
chevilles une à une et que vous les placiez dans les trous aussi vite que possible et 
jusqu’à ce que les trous soient tous complétés. Ensuite, sans marquer de temps d’arrêt, 
replacez les chevilles une à une dans la boîte où elles se trouvaient au départ, et ce aussi 
vite que  possible.  Vous effectuerez  cette tâche 2 fois avec chaque main. Nous 
commencerons avec votre main dominante ».  Pendant le test, vous pouvez tenir le 
support avec votre autre main (non dominante). Si une cheville tombe sur la table, vous 
pouvez  la  récupérer  et  continuer l’exercice. Si une cheville tombe sur le sol, je la 
récupèrerai pour vous et la replacerai dans la boîte. Prêt ? Partez. »  
  
NB : Si le sujet s’arrête après avoir placé les chevilles dans les trous, l’examinateur doit 
dire « Maintenant, replacez les chevilles dans leur boîte. ». Si le sujet prend plusieurs 
chevilles à la fois, l’examinateur doit lui dire « Prenez une seule cheville à la fois ».  
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Faire répéter ce premier exercice avec la main dominante une autre fois : « Bien. 
Maintenant, nous allons recommencer le même exercice une deuxième fois et toujours 
avec votre main dominante ». Après le deuxième essai avec la main dominante, tournez 
l’appareil de 180° de telle sorte que la partie contenant les chevilles soit placée devant la 
main non dominante du sujet. « Maintenant,  nous allons  faire  le  même  exercice 2 
fois mais cette fois-ci avec votre main non dominante. Vous pouvez utiliser votre main 
dominante pour tenir le support. »  
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F : Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 
  
 
Description 
Ce test a pour objectif d’évaluer les fonctions cognitives des patients. En particulier, il 
permet de mesurer la vitesse de traitement de l’information auditive, la souplesse et 
l’aptitude  au calcul mental. Il fut initialement introduit par Gronwall et al. en 1977 pour 
apprécier le rétablissement de patients ayant présenté des blessures à la tête (Gronwall, 
1977). Le patient écoute une cassette audio (ou un disque-compact) présentant 61 
chiffres à additionner deux à deux : 60 réponses sont donc enregistrées. La première 
partie du test correspond à la présentation d’un chiffre toutes les 3 secondes, la 
deuxième partie, plus difficile, correspond à la présentation d’un item toutes les 2 
secondes. Les taux de 3 et 2 secondes ont été adaptés pour une utilisation optimale de ce 
test dans la SEP (Rao et al., 1989). L’examinateur comptabilise le nombre de réponses 
correctes. Pour éviter un effet d’habituation du sujet aux stimuli entendus, deux listes 
différentes pour chaque test peuvent être présentées en alternance lors de la visite 
d’évaluation.  
  
Interruption du test 
1)  Si le patient ne peut pas donner un minimum de 2 réponses correctes (consécutives 
ou non) lors de l’une des 3 phases d’entraînement du test à 3 secondes.  
2)  Si le patient ne parvient pas à donner de réponse correcte au test à 3 secondes, ne pas 
lui faire passer le test à 2  secondes : le  patient  est  alors  considéré  comme incapable 
de réaliser l’exercice.  
  
Consignes : 
« A partir de cette cassette, vous allez entendre une série de chiffres, présentés au 
rythme d’un toutes les 3 secondes. Ecoutez les deux premiers chiffres, additionnez-les, 
et donnez-moi le total. Lorsque vous entendez le chiffre suivant, additionnez-le à celui 
que vous avez entendu sur la bande juste avant. Continuez à additionner le chiffre 
suivant à son précédent. Il ne faut pas me donner le total cumulé de tous les chiffres, 
mais simplement la somme  des  deux derniers chiffres entendus sur la cassette ».   
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L’examinateur  inscrit  alors  les  chiffres  5,  7,  3  et 2 sur une feuille de papier et 
donne les instructions suivantes : « Par exemple, si les 2 premiers chiffres que vous 
entendez sont 5 et 7, vous devez répondre 12. Si le chiffre suivant est 3 vous devez dire 
---------» (attendre la réponse du sujet). Si  le patient répond « 15 » ou « 10 », donnez-
lui la bonne réponse et  reprenez  les  items d’entraînement.  
« C’est  un  test  difficile. Si vous perdez le fil, considérez le dernier chiffre entendu et 
additionnez-le avec le chiffre qui suit. Il y a quelques exemples au début de la cassette, 
vous allez pouvoir vous entraîner. »  Répétez  les  exercices d’entraînement  trois  fois  
au plus. Si le patient donne au moins deux bonnes réponses, vous pouvez lui faire passer 
le test à 3 secondes. Encouragez le patient à ne donner à haute voix que les réponses à 
enregistrer et ne pas non plus le laisser compter sur ses doigts. Le PASAT 2 secondes 
peut être enchaîné après ce premier test mais reste optionnel (c’est le PASAT 3 
secondes qui entre généralement en jeu dans  le  calcul  du  score composite) : « Ce  test  
comprend  une  deuxième  partie,  identique  à  la  première  mais  cette  fois  la 
présentation des items est plus rapide. Voici quelques exemples d’entraînement. ». Les  
exercices  d’entraînement  peuvent être faits de une à trois fois au maximum avant de 
réaliser le test à 2 secondes (ne pas prévoir de temps de repos entre les deux parties du 
test).  
  
NB : L’examinateur inscrit les réponses du sujet sur la fiche d’évaluation du test. Si le 
patient corrige l’une de ses réponses, en tenir compte dans le total de bonnes réponses 
mais préciser la mention « auto-correction » après avoir barré la réponse initialement 
donnée. En cas de non réponse, mettre un point. A la fin du  test,  entourez  les  bonnes  
réponses  pour  en comptabiliser le total.  
  
Exemple : 
Dans les fiches suivantes, d’après le manuel de Fischer et al. (Fischer et al., 2001), 
figurent les items utilisés pour l’entraînement aux tests à 3 et 2  secondes,  ainsi  que les 
deux  fiches utilisables en alternance pour effectuer le test :  
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Fiches d’entraînement à effectuer avant chaque test 
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G : Calcul du score composite : Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) 
(Fischer et al., 2001) 
  
Ce  score  permet  d’évaluer  simultanément  trois  composantes,  les  bras,  les jambes  
et  les fonctions cognitives, pour déterminer l’évolution dans le temps du handicap d’un 
groupe de patients atteints de SEP. Ce score représente le changement moyen de trois 
tests en utilisant les Z-scores associés à chacune des fonctions. Ainsi, les patients dont 
les trois fonctions sont aggravées auront un changement du MSFC plus grand que ceux  
dont une seule  fonction  se détériore. Le Z-score consiste à comparer chaque mesure à 
celles obtenues  dans  une population de référence. Deux populations de référence 
peuvent être utilisées pour déterminer les Z-scores :  
- Utiliser les résultats des tests obtenus lors de la 1ère visite de tous les patients d’un 
groupe donné  
- Utiliser les résultats d’une base de données représentative d’un large spectre de 
patients  atteints  de  SEP  (National  Multiple  Sclerosis  Society,  NMSS Task Force 
database), (Cutter et al., 1999, Rudick et al., 1997).  
La  première  méthode permet de mettre en évidence l’évolution d’une population en 
particulier :  
 
MSFC = {[(1/9HPT)moyen MD, MG – (1/9HPT)moyen MD, MG Pop Ref] / Ecart-type (1/9HPT)Pop 
Ref  
- [(Temps déambulation)moyen – (Temps déambulation)moyen, Pop Ref ] / Ecart-
type (Temps déambulation)Pop Ref  
+ [(PASAT-3) – (PASAT-3)moyen, Pop Ref ] / Ecart-type (PASAT-3)Pop Ref } / 3 
où 
( ) ( ) ( ) ⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
+=−
2,1essai,MG2,1essai,MD
MG,moyenMD HPT9Moyenne
1
HPT9Moyenne
1HPT9/1  
  
(Temps_Déambulation)moyen  : temps moyen mis pour effectuer une distance de 25 
pieds (obtenus sur 1 ou 2 trajets)  
et  (PASAT-3) :  nombre  de  bonnes  réponses (60 au maximum) obtenues lors du test 
auditif présentant 61 items à un taux de 1 toutes les 3 secondes.  
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Le  calcul  du  Z-score  est  ici  effectué  en  tenant  compte  de  la moyenne  et de  
l’écart-type des mesures obtenues sur l’ensemble du groupe.  
  
La deuxième méthode permet de comparer le degré de sévérité de patients  participant  à  
différentes études puisque leurs scores sont standardisés par rapport à la même 
population :  
MSFC = {[(1/9HPT)moyen MD, MG – 0,0439] / 0,0101 
- [(Temps déambulation)moyen – 9,5353] / 11,4058 
+ [(PASAT – 3) – 45,0311] / 12,0771} / 3 
 
Cette formule utilisant ici les moyennes et écart-types de chaque test de la base de 
données NMSS Task Force  
Les Z-scores utilisés tiennent compte de l’inverse du temps moyen mis pour effectuer le 
test de dextérité manuelle et du temps de déambulation moyen multiplié par (-1) de 
manière à ce que les trois tests varient dans le même sens : une  augmentation  du  score  
représente l’amélioration des fonctions évaluées tandis qu’une diminution du  score  
correspond  à  leur détérioration.  
  
Remarque :   
Si l’une des mesures est manquante car un patient n’a pas pu effectuer les exercices du 
fait de son handicap, les valeurs manquantes des Z-scores sont remplacées par :  
Z1/9HPT = [(1/777) – (1/9HPT)moyen MD, MG Pop Ref] / Ecart-type(1/9HPT)Pop Ref 
Et pour la deuxième méthode : 
Z1/9HPT = [(1/777) –0,0439] / 0,0101 
Z Temps déambulation = -13,7 
Le résultat du test auditif étant alors nul : PASAT-3 = 0  
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H : Index ambulatoire 
  
0.  Asymptomatique. Activité normale.  
  
1.  Marche  normale,  mais  présence  d’une  fatigue  entravant  les  activités  sportives  
ou autres.  
  
2.  Marche  anormale,  ou troubles transitoires de l’équilibre. Atteinte remarquée par 
l’entourage. Peut faire 8 mètres en 10 secondes ou moins.  
  
3.  Marche sans aide. Peut faire 8 mètres en 20 secondes ou moins.  
  
4.  Aide unilatérale (canne, béquille) pour la marche. Peut faire 8 mètres en 20 secondes 
ou moins.  
  
5.  Aide bilatérale (cannes, béquilles, déambulateur) pour la marche. Peut faire 8 mètres 
en 20 secondes ou moins. Ou  aide  unilatérale  mais  fait  8  mètres  en  plus  de  20 
secondes.  
  
6.  Aide bilatérale pour la marche. Fait 8 mètres en plus de 20 secondes. Chaise roulante 
occasionnelle.  
  
7.  Marche limitée à quelques pas avec un support bilatéral. Impossibilité de faire 25 
pas. Chaise roulante nécessaire pour effectuer la plupart des activités.   
  
8.  Confiné(e) à la chaise roulante mais peut se déplacer seul(e).   
  
9.  Confiné(e) à la chaise roulante et ne peut se déplacer seul(e).  
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Until now, cMRI have shown limitations about the management of multiple sclerosis 
(MS) because there is not correlation between lesion load visible on MRI images and clinical 
score EDSS that defines the severity of handicap of a patient with multiple sclerosis. The 
diffusion tensor imaging (DTI), by quantifying mean diffusivity of water and the degree of 
anisotropy of tissues characterized by fractional anisotropy in the central nervous system, 
gives in vivo information about physiopathological modifications of MS. But to this day, no 
marker can predict with certitude the evolution of pathology. Hence, robust markers that may 
surely describe the disease process are needed in order to improve the physiopathological 
comprehension of MS and establish a prognostic.   
The objective of this thesis was to realise a DTI study in NAWM and GM of patients 
with remitting-relapsing multiple sclerosis by using new mathematic indices: the Skewness 
(S) and the Kurtosis (K) and compare them with usual histograms quantifications: peak 
position and peak height. 
From a methodological point of view, the results of a first short term study: 3 months 
have shown that whereas there was not clinical evolution, the S index may reflect a significant 
alteration of GM over this short period. A group of healthy subjects did not show such 
modifications. The modifications of S, if the clinical evolution was confirmed, may be a 
marker of the disease evolution before repercussion on clinical score EDSS. 
From a physiopathological point of view, S has permitted to highlight the important role of 
GM in MS.   
The predictive potential of S index and other indices was then evaluated with a longer 
term study of 7 years. These results did not show predictive potential of DTI on MS evolution 
but they could have been limited by methodological considerations. Further studies with 
larger sample size of patients and improved DTI acquisitions techniques are needed to find 
other prognosis factors. 
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RESUME en français : 
 
Jusqu’ici, l’IRMc a montré ses limites quant au suivi de la sclérose en plaques 
(SEP) en ne retrouvant pas de corrélation entre la charge lésionnelle visible sur les 
images IRM et le score clinique EDSS définissant la gravité du handicap d’un patient 
atteint de SEP. L’imagerie tensorielle de diffusion (ITD), en quantifiant la diffusion 
moyenne de l’eau et le degré d’anisotropie des tissus caractérisé par la fraction 
d’anisotropie dans le système nerveux central, apporte des informations in vivo sur les 
modifications physiopathologiques de la SEP. Mais jusqu’à présent, aucun marqueur ne 
permet de prévoir avec certitude l'évolution de la pathologie. Ainsi, des marqueurs 
robustes qui décriraient le processus de la maladie sans conteste afin d’améliorer la 
compréhension physiopathologique de la SEP et d’établir un pronostic seraient d’utilité. 
L’objectif de cette thèse a été de mener une étude par ITD dans la SBAN et la 
SG de patients atteints de SEP de forme rémittente en employant de nouveaux indices 
mathématiques : le Skewness (S) et le Kurtosis (K) et d’en comparer l’intérêt par 
rapport aux quantifications d’histogrammes habituellement utilisés position du pic et 
hauteur du pic. 
D’un point de vue méthodologique, les résultats d’une première étude à court 
terme : 3 mois ont montré que l’indice S reflèterait une dégradation significative de la 
SG sur cette courte période alors qu’aucune évolution clinique n’est mesurable. Un 
groupe de volontaires sains n’a pas montré de telles modifications. Les modifications de 
S, si le devenir clinique des patients était confirmé, pourraient donc être un indicateur de 
l’évolution de la maladie avant toute répercussion sur le score clinique EDSS. 
D’un point de vue physiopathologique, S permet de mettre en évidence le rôle important 
de la SG dans la SEP  
L’évaluation du potentiel prédictif de l’indice S et des autres a par la suite été 
entreprise par une étude à plus long terme : 7 ans. Ces résultats ne démontrent pas de 
capacité prédictive de l’ITD sur l’évolution de la SEP mais peuvent avoir été limités par 
des considérations méthodologiques.  De plus amples études utilisant de plus larges 
échantillons de patients et des techniques d’acquisition de l’ITD plus développées sont 
nécessaires afin de rechercher si d’autres critères pronostics peuvent émerger. 
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